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Прогностическое значение сывороточных свободных легких 
цепей иммуноглобулинов при множественной миеломе в 
реальной клинической практике 
Скворцова Н.В.1, Поспелова Т.И.1, Хальзов К.В.1, Ковынев И.Б.1, Нечунаева И.Н.2

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России

2ГБУЗ НСО «Городская клиническая больница № 2», Городской гематологический центр (Новосибирск)

Prognostic value of serum immunoglobulin free light chains in 
multiple myeloma in real clinical practice
Skvortsova N.V.1, Pospelova Т.I.1, Khalzov K.V.1, Kovynev I.B.1, Nechunaeva I.N.2

1Novosibirsk State Medical University
2City Clinical Hospital No. 2, City Hematology Center (Novosibirsk)

АННОТАЦИЯ
Проведена оценка диагностического и прогностического значения исследования сывороточных свобод-

ных легких цепей иммуноглобулинов κ и λ (СЛЦ-κ и СЛЦ-λ) и их соотношения (κ/λ СЛЦ) у пациентов с множе-
ственной миеломой (ММ). Обследовано 206 больных с впервые диагностированной ММ, наблюдавшихся в Гема-
тологическом центре г. Новосибирска в период с 2012 по 2017 г. Медиана возраста обследуемых составила 67 лет 
(32–82 года). В контрольную группу включено 56 условно здоровых лиц: 34 женщины (60.7 %), 22 (39.3 %) мужчи-
ны, медиана возраста в этой группе — 62 года (40–68 лет). Концентрацию СЛЦ-κ и СЛЦ-λ (мг/л) в сыворотке кро-
ви определяли иммунотурбидиметрическим методом. 

Установлено, что у больных ММ уровень секреции сывороточных СЛЦ-κ или СЛЦ-λ был статистически 
значимо выше по сравнению с группой контроля и различался в зависимости от типа ММ (p < 0.005). Диагно-
стическая чувствительность количественного определения СЛЦ и их соотношения при ММ составила 98.54 %, 
по сравнению с 94.17 % при стандартном иммунохимическом исследовании. Значения соотношения κ/λ 
СЛЦ < 0.04 или > 65, а также уровень СЛЦ-κ и СЛЦ-λ выше медианы, полученной в целом по группе (СЛЦ-κ ≥ 702.0 
и СЛЦ-λ ≥ 493.2 мг/л), коррелируют с известными факторами неблагоприятного прогноза при ММ (с высоким 
уровнем β2-микроглобулина (>3.5 мг/л) (r = 0.461, р < 0.001), плазмоклеточной инфильтрацией костного моз-
га > 24 % (r = 0.420, р < 0.001), почечной недостаточностью (креатинин > 177 мкмоль/л) (r = 0.380, р < 0.002)), 
а также с высоким уровнем ЛДГ (>450 ед./л) (r = 0.520, р < 0.001) и ассоциируются с неблагоприятным исхо-
дом. Медиана общей выживаемости (ОВ) в группе пациентов с κ/λ СЛЦ < 0.04 или > 65 составила 49 мес по 
сравнению с 76 мес в группе с κ/λ СЛЦ 0.04–65 (p < 0.001), 5-летняя ОВ — 42 и 75 % соответственно (р < 0.001). 

Таким образом, определение сывороточных СЛЦ в сыворотке крови больных ММ повышает диагностиче-
ские возможности и может быть использовано для оценки прогноза их выживаемости. Значение соотношения 
κ/λ СЛЦ <0.04 или >65 позволяет разделить пациентов с ММ на группы риска с достоверно различающимися ис-
ходами и может применяться для выявления больных с высоким риском, нуждающихся в более агрессивной тера-
пии и детальном мониторинге ответа на нее. 

ABSTRACT 
The diagnostic and prognostic value of the study of serum immunoglobulin free light chains kappa and lambda 

(FLC-κ and FLC-λ) and their ratio (FLC κ/λ) in patients with multiple myeloma (MM) was evaluated. The study involved 

Ключевые слова: множественная миелома, свободные легкие цепи иммуноглобулинов, диагностика, про-
гноз, общая выживаемость.
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ВВЕДЕНИЕ

Как известно, множественная миелома 
(ММ) — это неизлечимая злокачественная опу-
холь из плазматических клеток, которой страда-
ют преимущественно пожилые люди [1]. Прогноз 
пациентов с ММ значительно отличается в зави-
симости от биологии опухолевого субстрата, ми-
кроокружения костного мозга (КМ), а также фак-
торов, связанных с организмом больного. В свя-
зи с этим очень важным аспектом является рас-
пределение пациентов с ММ на группы риска, по-
зволяющие оптимизировать и выбрать наиболее 
подходящие режимы терапии с целью минимиза-
ции осложнений со стороны внутренних органов и 
устранения побочных эффектов лечения [1–2].

Основные используемые в настоящее вре-
мя прогностические системы (ISS, rISS, Durie —  
Salmon) были разработаны еще во времена при-
менения традиционной химиотерапии (алкили-
рующими лекарственными агентами), в связи с 
чем их прогностическая значимость на современ-
ном этапе нуждается в пересмотре, а поиск новых 
надежных и легко определяемых прогностиче-
ских маркеров, отражающих биологию опухоли, 
является чрезвычайно актуальным [3–6]. В ис-
следованиях последних лет появляется все боль-
ше данных о диагностической и прогностической 
роли свободных сывороточных легких цепей им-
муноглобулинов (СЛЦ) при таких парапротеине-
мических состояниях, как моноклональная гам-
мапатия неуточненного генеза (MGUS), тлеющая 
миелома и солитарная плазмоцитома [7–9]. В ра-
ботах ряда авторов доказана диагностическая и 

Keywords: multiple myeloma, immunoglobulin free light chains, diagnosis, prognosis, survival.

INTRODUCTION

As you know, multiple myeloma (MM) is an 
incurable malignant tumor of plasma cells which 
affects mainly elderly people [1]. The prognosis of 
patients with MM signifi cantly differs depending 
on the biology of the tumor substrate, bone marrow 
(BM) microenvironment, as well as factors related 
to the patient’s body. In this regard, a very impor-
tant aspect is the distribution of patients with MM 
into risk groups, allowing to optimize and select the 
most appropriate treatment regimens in order to 
minimize complications from internal organs and 
eliminate side effects of treatment [1–2].

The main prognostic systems currently used 
(ISS, rISS, Durie-Salmon) were developed as far 
back as the use of traditional chemotherapy (alkyl-
ating drug agents), and therefore their prognostic 
signifi cance at the present stage needs to be recon-
sidered, and the search for new reliable and easily 
determined prognostic markers refl ecting the tu-
mor biology is extremely relevant [3–6]. In recent 
years, more and more data have appeared on the 
diagnostic and prognostic role of serum immuno-
globulin free light chains (FLC) in paraproteinemic 
conditions, such as monoclonal gammopathy of un-
defi ned origin (MGUS), smoldering myeloma, and 
solitary plasmacytoma [7–9]. A number of authors 
have proved the diagnostic and prognostic role of 
FLC in patients with symptomatic multiple myelo-
ma, which served as the basis for the International 
Myeloma Working Group (IMWG) to include the 
assessment of serum free light chains in the criteria 

206 patients with newly diagnosed MM which were observed in Novosibirsk Hematology Center from 2012 to 2017. The 
median age of the subjects was 67 years (32–82 years). The control group included 56 conditionally healthy individuals: 
34 women (60.7%), 22 (39.3%) men, and the median age in this group was 62 years (40–68 years). The concentration of 
FLC-κ and FLC-λ (mg/l) in blood serum was determined by immunoturbidimetric method.

It was found that in patients with MM, the secretion level of serum FLC-κ or FLC-λ was statistically signifi cantly 
higher in comparison with the control group and differed depending on the type of MM (p < 0.005). The diagnostic 
sensitivity of the quantitative determination of FLCs and their ratio in MM was 98.54%, compared with 94.17% in a 
standard immunochemical study. The values of the FLC κ / λ ratio < 0.04 or > 60, as well as the level of FLC-κ and 
FLC-λ are higher than the median obtained for the whole group (FLC-κ ≥ 702.0 and FLC-λ ≥ 493.2 mg/l); correlate 
with the known unfavorable prognosis factors for MM — with a high β2-microglobulin level (>3.5 mg/l) (r = 0.461, 
p < 0.001), plasma cell infi ltration of bone marrow > 24% (r = 0.420, p < 0.001), and renal failure (creatinine > 173 
μmol/l) (r = 0.380, p < 0.002), and also with a high level of LDH (>450 units/l) (r = 0.520, p < 0.001) — and are associ-
ate with an adverse outcome. The median overall survival (OS ) in the group of patients with FLC κ / λ < 0.04 or > 65 
was 35 months compared with 60 months in the group with FLC κ / λ 0.04–65 (p < 0.001), 5-year OS — 42 and 75% 
respectively (p < 0.001).

Thus, the determination of serum FLCs in the blood serum of patients with MM increases diagnostic capabilities and 
can be used to assess the survival prognosis. The value of the FLC κ / λ ratio < 0.04 or > 65 allows us to divide patients 
with MM into risk groups with signifi cantly different outcomes and can be used to identify patients with high risk who 
need more aggressive therapy and more detailed monitoring of the response to it.
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прогностическая роль СЛЦ у пациентов с сим-
птоматической множественной миеломой, что 
послужило основанием для включения оценки 
свободных сывороточных легких цепей Между-
народной рабочей группой по изучению миело-
мы (IMWG) в критерии строгого полного ответа 
на терапию (sCR) [10–16]. Однако на сегодняшний 
день остаются некоторые разногласия относи-
тельно важности оценки сывороточных СЛЦ, что 
обусловливает актуальность изучения их прогно-
стической роли при множественной миеломе в 
реальной клинической практике [17–21].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить диагностическое и прогностическое 
значение исследования свободных легких цепей 
иммуноглобулинов κ и λ (СЛЦ-κ и СЛЦ-λ) и их со-
отношения κ/λ СЛЦ в сыворотке крови больных с 
впервые диагностированной множественной ми-
еломой в реальной клинической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование сывороточных свободных лег-
ких цепей иммуноглобулинов проведено у 206 
пациентов с впервые диагностированной мно-
жественной миеломой, госпитализированных в 
гематологическое отделение ГБУЗ НСО «Город-
ская клиническая больница № 2» (Новосибирск) 
в период с 2012 по 2017 г. (основная группа). Ха-
рактеристики больных и показатели, существен-
ные для данного исследования, представлены 
в табл. 1. Медиана возраста больных составила 
67 лет (от 32 до 82 лет). Среди пациентов преоб-
ладали лица пожилого и старческого возраста 
(60–74 года — 104 (50.5 %) чел., старше 75 лет — 
43 пациента (20.87 %)), больные среднего возрас-
та составили 23.78 % (49 чел.) исследуемой попу-
ляции, и только 10 (4.85 %) пациентов были мо-
ложе 44 лет. Женщин было в 2 раза больше, чем 
мужчин (132 (64.08 %) и 74 (35.92 %) пациента со-
ответственно), соотношение 1.78 : 1 (см. табл. 1). 
Согласно классификации Durie — Salmon, у боль-
шинства пациентов была диагностирована IIIА и 
IIIB стадии MM (у 87 (42.23 %) и 54 (26.21 %) боль-
ных соответственно), IIА стадия — у 60 (29.13 %) 
и IА стадия — только у 5 (2.43 %) больных. Сре-
ди иммунологических вариантов наиболее часто 
диагностировалась миелома IgG — у 134 (65.05 %) 
чел., а также вариант ММ Бенс — Джонса с изо-
лированной секрецией легких цепей иммуно-
глобулинов — у 32 (15.53 %) пациентов соответ-
ственно. С меньшей частотой регистрировался 
иммунологический вариант IgA — у 28 (13.59 %) 
пациентов, а также вариант несекретирующей 
ММ — у 12 (5.82 %) больных соответственно 

of a stringent complete response to therapy (sCR) 
[10–16]. However, today there are some disagree-
ments regarding the importance of evaluating se-
rum FLC, which makes it relevant to study their 
prognostic role at multiple myeloma in real clinical 
practice [17–21].

AIM OF THE RESEARCH

To evaluate the diagnostic and prognostic sig-
nifi cance of the study of immunoglobulin free light 
chains κ and λ (FLC-κ and FLC-λ) and their ratio 
FLC κ / λ in the blood serum of patients with newly 
diagnosed multiple myeloma in real clinical prac-
tice.

MATERIALS AND METHODS 

The study of serum immunoglobulin free 
light chains was carried out in 206 patients with 
newly diagnosed multiple myeloma taken to the 
Hematology Department of City Clinical Hospital 
No. 2 (Novosibirsk) from 2012 to 2017 (the main 
group). Characteristics of patients and indicators 
relevant to this research are presented in Table 1. 
The median age of patients was 67 years (from 32 
to 82 years). Elderly and senile age (60–74 years 
old — 104 (50.5%) patients, over 75 years old — 
43 patients (20.87%)) prevailed among patients, 
middle-aged patients made up 23.78% (49 individ-
uals) of the study population, and only 10 (4.85%) 
patients were younger than 44 years old. There 
were 2 times more women than men (132 (64.08%) 
and 74 (35.92%) patients respectively), the ratio 
was 1.78 : 1 (see Table 1). According to the Durie-
Salmon classifi cation, IIIA and IIIB stages of MM 
were diagnosed in most patients (87 (42.23%) and 
54 (26.21%) patients respectively), IIA stage — in 
60 (29.13%) and IA stage — only in 5 (2.43%) pa-
tients. Among immunological variants, the IgG my-
eloma was most often diagnosed — in 134 (65.05%) 
patients, as well as the Bence Jones variant of MM 
with isolated secretion of immunoglobulin light 
chains — in 32 (15.53%) patients respectively. The 
IgA immunological variant was recorded with less 
frequency — in 28 (13.59%) patients, as well as the 
non-secreting MM variant — in 12 (5.82%) patients 
respectively (see Table 1). The median follow-up 
was 36.2 months (4–72 months).

When analysing the unfavorable prognosis fac-
tors, in 21.36% of the patients included in the study, 
signs of kidney dysfunction (creatinine level ≥ 176 
μmol/L) were determined; in 42.7% of patients 
anemia was recorded (Hb < 100 g/l); an increase in 
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(см. табл. 1). Медиана срока наблюдения за боль-
ными составила 36.2 мес (4–72 мес). 

При анализе факторов неблагоприятного 
прогноза у 21.36 % пациентов, включенных в ис-
следование, определялись признаки поврежде-
ния функции почек (уровень креатинина ≥ 176 
мкмоль/л); у 42.7 % регистрировалась анемия 
(Hb < 100 г/л); увеличение уровня β2-микро-
глобулина (>3.5 мг/л), снижение альбумина 
(<35 г/л), гиперкальциемия (Cа ≥ 2.7 ммоль/л), а 

β2-microglobulin (>3.5 mg/l), a decrease in albu-
min (<35 g/l), hypercalcemia (Ca ≥ 2.7 mmol/l), as 
well as an increase in LDH level were observed in 
40.29, 30.10, 25.73 and 30.10% of patients with MM 
respectively; in 33.3% of the examined patients, the 
soft tissue plasmacytoma was detected. The me-
dian of plasma cells in the bone marrow was 24% 
(from 10 to 94), plasma cell infi ltration > 24% was 
observed in 33.01% of patients (see Table 1).

Таблица 1. Характеристика больных ММ, включенных в исследование сывороточных свободных легких цепей 
иммуноглобулинов (n = 206) 
Table 1. Characteristics of MM patients included in the study of serum immunoglobulin free light chains (n = 206)  

Показатель / Parameter
Абс. число больных
Absolute number of 
patients

%

Вся группа / Whole group 206 100

Возраст, годы / Age, years:
молодой (32–44) / young (32–44)
средний (45–59) / middle (45–59)
пожилой (60–74) / elderly (60–74)
старческий (старше 75) / senile (over 75)
медиана — 67 лет (32–82) / median — 67 years old (32–82)

 
10 
49 
104 
43 

4.85
23.78
50.5
20.87

Пол / Gender:
женщины / female
мужчины / male

132 
74

64.08
35.92

Иммунологический вариант ММ (по данным капиллярного электрофореза 
и иммунофиксации) / Immunological variant of MM (according to capillary 
electrophoresis and immunofi xation):

IgG
IgA 
СЛЦ каппа при ММ Бенс — Джонса / FLC kappa in Bence Jones MM
СЛЦ лямбда при ММ Бенс — Джонса / FLC lambda in Bence Jones MM
Нет секреции / No secretion 

134 
28 
23 
9 
12

65.05
13.59
11.17
4.37
5.82

Стадия по Durie — Salmon / Stage according to Durie-Salmon:
IА
IIА
IIIА
IIIB

5 
60 
87 
54 

2.43
29.13
42.23
26.21

Стадия по ISS / Stage according to ISS:
I
II
III

68 
66 
72

33
32
35

Креатинин > 176 мкмоль/л (>2 мг/дл)  | Creatinine > 176 μmol / l (>2 mg/dl) 44 21.36

Гемоглобин < 100 г/л  | Hemoglobin < 100 g/l 88 42.7

Кальций > 0.7 ммоль/л | Calcium > 0.7 mmol/l 53 25.73

β2-микроглобулин > 3.5 мг/л | β2-microglobulin > 3.5 mg / l 83 40.29

Альбумин < 35 г/л | Albumin < 35 g / l 62 30.1

ЛДГ > 450 ед./л | LDH > 450 units/l 62 30.1

Мягкотканная плазмоцитома / Soft tissue plasmacytoma 68 33.01

Плазматические клетки (медиана) / Plasma cells (the median) 24 (10–94) —

Плазматические клетки > 24 % / Plasma cells > 24% 68 33.01

Пр и м е ч а н и е .  ЛДГ — лактатдегидрогеназа.
N o t e .  LDH — lactate dehydrogenase.
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также увеличение уровня ЛДГ отмечались у 40.29, 
30.1, 25.73 и 30.1 % больных ММ соответственно; 
у 33.01 % обследованных определялось наличие 
мягкотканной плазмоцитомы. Медиана плазма-
тических клеток в костном мозге составила 24 % 
(от 10 до 94), у 33.01 % пациентов наблюдалась плаз-
моклеточная инфильтрация > 24 % (см. табл. 1).

В контрольную группу включено 56 условно 
здоровых лиц: 34 женщины (60.7 %) и 22 (39.3 %) 
мужчины. Медиана возраста — 62 года (40–
68 лет). 

Все пациенты основной группы получили от 
4 до 10 стандартных курсов химиотерапии I ли-
нии на основе бортезомиба (PAD, VCD, VMP, VD).

Концентрацию СЛЦ-κ и СЛЦ-λ (мг/л) в сы-
воротке крови определяли иммунотурбиди-
метрическим методом на автоматическом био-
химическом анализаторе Hitachi 911 с помо-
щью набора реактивов Freelite Human Lambda и 
Freelite Human Kappa (Binding Site, Великобри-
тания). Нормальный диапазон для измерения 
СЛЦ-κ составил 3.3–19.4 мг/л, для СЛЦ-λ — 5.71–
26.3 мг/л. После определения концентрации оце-
нивали клональность по отношению концентра-
ции каппа- и лямбда-цепей (нормальный диапа-
зон 0.26–1.65). Результаты, выходящие за техни-
ческие пределы метода, были получены путем 
многократных последовательных разведений в 
соответствии с программами для каждого типа 
цепей. Концентрацию и тип парапротеина в сы-
воротке крови и моче исследовали согласно стан-
дартизованным протоколам с помощью аппарат-
ной линейки, включающей метод капиллярного 
электрофореза с иммунофиксацией на аппаратах 
Minicap и Hydrasys (Sebia, Франция), разрешен-
ных для клинического использования. 

Для дальнейшего анализа выживаемости, 
в зависимости от уровня соотношения κ/λ СЛЦ, 
пациенты были распределены на две группы в 
соответствии с пороговыми значениями соотно-
шения κ/λ СЛЦ, за которые были приняты верх-
ний и нижний квартили соотношения κ/λ СЛЦ 
в группе больных множественной миеломой.

Статистический анализ. Сбор данных был 
окончен 31 декабря 2017 г. Распределение зна-
чений концентрации легких цепей обоих ти-
пов было не нормальным. Результаты определе-
ния концентрации свободных легких цепей даны 
в виде медиан с квартилями (в скобках) с ука-
занием минимальных и максимальных значе-
ний. Различия показателей в исследуемых груп-
пах оценивали при помощи непараметрическо-
го критерия Манна — Уитни. Различия считали 
значимыми при р < 0.05. Для сравнения катего-

The control group included 56 condition-
ally healthy individuals: 34 women (60.7%) and 
22 (39.3%) men. The median age was 62 years (40–
68 years).

All patients of the main group received from 
4 to 10 standard cycles of fi rst-line chemotherapy 
based on bortezomib (PAD, VCD, VMP, VD).

The concentration of FLC-κ and FLC-λ (mg/l) 
in blood serum was determined by the immuno-
turbidimetric method on an automated Hitachi 
911 chemistry analyzer using the Freelite Human 
Lambda Free and Freelite Human Kappa Free kits 
(Binding Site, UK). The normal range for measur-
ing FLC-κ was 3.3–19.4 mg/l, for FLC-λ — 5.71–
26.3 mg/l. After determining the concentration, 
clonality was evaluated by the concentration ratio 
of the kappa and lambda chains (the normal range 
0.26–1.65). Results that went beyond the technical 
limits of the method were obtained by repeated se-
rial dilutions in accordance with the programs for 
each type of chain. The concentration and type of 
paraprotein in blood serum and urine were evalu-
ated according to standardized protocols using 
capillary electrophoresis with immunofi xation on 
MINICAP and HYDRASYS instruments (Sebia, 
France), approved for clinical use.

For further analysis of survival, depending on 
the κ / λ FLC ratio level, patients were divided into 
two groups in accordance with cut-off values of the 
κ / λ FLC ratio, for which the upper and lower quar-
tiles of the κ/λ FLC ratio in the group of patients 
with multiple myeloma were taken.

Statistical analysis. Data collection was com-
pleted on December 31, 2017. The distribution of 
the concentration values of light chain of both types 
was not normal. The results of FLC concentration 
measument are given in the form of medians with 
quartiles (in brackets) indicating the minimum and 
maximum values. Differences in performance be-
tween the study groups were evaluated using the 
nonparametric Mann-Whitney test. Differences 
were considered signifi cant at p < 0.05. To com-
pare categorical variables, the Pearson’s criterion 
(χ2-test) was used. To analyze the correlation be-
tween serum FLC and clinical parameters, the 
Spearman’s rank correlation coeffi cient was cal-
culated. The upper and lower quartiles of the κ/λ 
FLC ratio in the group of patients with multiple my-
eloma were taken as cut-off parameters in the anal-
ysis of the prognostic utility of the κ/λ FLC ratio. 
Quartiles were understood as the attribute values 
in the ranked distribution series, chosen in such a 
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риальных переменных использовался критерий 
Пирсона для χ2. Для анализа корреляции меж-
ду сывороточными СЛЦ и клиническими пара-
метрами рассчитывался коэффициент корреля-
ции Спирмена. В качестве пороговых значений 
при анализе прогностического значения соотно-
шения κ/λ СЛЦ были приняты верхний и ниж-
ний квартили соотношения κ/λ СЛЦ в группе 
больных множественной миеломой. Под кварти-
лями понимались значения признака в ранжи-
рованном ряду распределения, выбранные та-
ким образом, что 25 % единиц совокупности бу-
дут меньше по величине Q

1
; 25 % будут заключе-

ны между Q
1
 и Q

2
; 25 % — между Q

2
 и Q

3
; осталь-

ные 25 % превосходят Q
3
.

Общую выживаемость (ОВ) и выживаемость 
без прогрессирования рассчитывали по методу 
Kaplan — Meier. Общую выживаемость определя-
ли как промежуток времени от даты включения 
в протокол больных до смерти от любой причи-
ны (полное наблюдение) или до даты последней 
явки больного (цензурированное наблюдение). 
Достоверность различий выживаемости в ис-
следуемых группах рассчитывалась с помощью 
логрангового критерия (log rank test), различия 
считались достоверными при р < 0.05. Для оцен-
ки ассоциации между изучаемыми факторами 
и риском развития события рассчитывалось от-
ношение шансов (ОШ) с 95% доверительным ин-
тервалом (ДИ). Статистически значимые фак-
торы были дополнительно проверены в много-
мерной логистической регрессии. Для прогно-
зирования риска наступления события и оценки 
влияния независимых предикторов на этот риск 
применялась модель пропорциональных рисков 
регрессии Кокса с определением 95% ДИ. Разли-
чия между сравниваемыми параметрами счита-
ли статистически значимыми при р < 0.05. Ста-
тистическая обработка данных проведена с ис-
пользованием пакета статистических программ 
STATISTIСA (версия 13.0) и SPSS (версия 23.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При определении содержания СЛЦ было 
выявлено, что концентрации СЛЦ-κ и СЛЦ-λ 
в сыворотке крови практически здоровых лю-
дей (группа контроля) были сопоставимы с ре-
ференсными значениями, рекомендованными 
производителем наборов реактивов (СЛЦ-κ: 12.6 
(3.3–19.4) мг/л; СЛЦ-λ: 11.5 (5.7–26.3) мг/л; соот-
ношение СЛЦ κ/λ: 1.33 (0.25–1.65)) (табл. 2). 

При анализе СЛЦ-κ и СЛЦ-λ и их соотноше-
ния в сыворотке крови больных ММ патологиче-
ское соотношение κ/λ СЛЦ (при нормальном уров-

way that 25% of the units of the totality will be less 
than Q1; 25% will be concluded between Q1 and Q2; 
25% — between Q2 and Q3; the remaining 25% will 
surpass Q3.

Overall survival (OS) and progression-free 
survival were calculated using the Kaplan-Meier 
method. Overall survival was determined as the 
time interval from the date of inclusion in the pro-
tocol of patients to death from any cause (complete 
observation) or to the date of the last follow-up of 
the patient (censored observation). Progression-
free survival (PFS) was defi ned as the time from es-
tablishing diagnosis to the date of progression, re-
lapse, or death, with graphical plotting of survival 
curves. The signifi cance of differences in survival 
in the study groups was calculated using the log-
rank test, the differences were considered valid at 
p < 0.05. To evaluate the association between the 
studied factors and the risk of the event, the odds 
ratio (OR) was calculated with a 95% confi dence 
interval (CI). Statistically signifi cant factors were 
further verifi ed in multiple logistic regression. To 
predict the risk of an event and assess the impact of 
independent predictors on this risk, the Cox regres-
sion risk model was used with 95% CI. Differences 
between the compared parameters were consid-
ered valid at p < 0.05. Statistical data processing 
was performed using the statistical software pack-
age STATISTIСA (version 13.0) and SPSS (version 
23.0).

RESULTS AND DISCUSSION

When measuring the concentration of FLC, we 
found that the serum FLC-κ and FLC-λ levels in ap-
parently healthy individuals (control group) were 
comparable with the reference parameters recom-
mended by the manufacturer of assay kits (FLC-κ: 
12.6 (3.3–19.4) mg/l ; FLC-λ: 11.5 (5.7–26.3) mg/l; 
κ/λ FLC ratio: 1.33 (0.25–1.65)) (Table 2).

In the analysis of serum FLC-κ and FLC-λ and 
their ratio in patients with MM, the pathological 
κ/λ FLC ratio (normal level being 0.25–1.65) was 
observed in 98.54% of patients (203 of 206) while 
production of Bence Jones monoclonal protein or 
full-sized immunoglobulin (IgG and IgA), detected 
by standard immunochemical assays, was deter-
mined in 94.17% of patients (194 of 206 ), which 
indicates a higher sensitivity of serum FLC assay.

Further analysis of the prognostic signifi cance 
of SLC included only MM patients with detectable 
free light chain secretion (n = 203). Among the ex-
amined, the MM patients with involved FLC-κ pre-
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vailed — 143 (70.44%) while the involved FLC-λ was 
registered only in 63 patients (29.56%). Thus, the 
kappa chain is secreted 2.2 times more often which 
is consistent with published data on the predomi-
nant secretion of FLC-κ by plasma cells normally 
and during the development of paraproteinemic 
states and is associated with the peculiarities of 
immunoglobulin gene rearrangements in lymphoid 
cells [21, 22].

The median level of serum FLC-κ (n = 143) in 
patients with MM was 702 mg/l (range 59.6–5480 
mg/l) while FLC-λ (n = 60) — 493.2 mg/l (range 
45.2–775.4 mg/l). The median of the κ/λ FLC ratio 
was 55.7 (range 0.04–244.8) (see Table 2).

It should be noted that the level of involved 
FLCs secretion was different depending on the type 
of MM and statistically signifi cantly higher than 
in the control group (p < 0.001). The highest me-
dian value of the involved FLC-κ was recorded in 
the group of patients with Bence Jones myeloma — 
3171.3 mg/l (1320–8450), 8 times less than in the 
group of patients with IgA myeloma — 396.3 mg/l 
(76.5–2580), and for IgG myeloma the secretion 
of FLC-κ was the lowest and amounted to only 
356.2 mg/l (38.5–1570) (see Table 2).

A similar tendency was observed in patients 
with secretion of involved FLC-λ. The highest me-
dian of FLC-λ was observed in patients with Bence 
Jones myeloma — 3861.2 mg/l (986.4–4450), in 
IgA myeloma the level of FLC-λ secretion was 

не (0.25–1.65)) наблюдалось у 98.54  % пациентов 
(у 203 чел. из 206), в то время как продукция мо-
ноклонального белка Бенс — Джонса или полно-
размерного иммуноглобулина (IgG и IgA), выяв-
ляемая при стандартном иммунохимическом ис-
следовании, определялась у 94.17 % больных (у 194 
чел. из 206), что свидетельствует о более высокой 
чувствительности анализа сывороточных СЛЦ. 

В дальнейший анализ прогностической зна-
чимости СЛЦ были включены только больные 
ММ с детектируемой секрецией свободных лег-
ких цепей (n = 203). Среди обследованных пре-
обладали больные ММ с вовлеченными СЛЦ-κ — 
143 больных (70.44 %), в то время как вовлечен-
ные СЛЦ-λ зарегистрированы только у 60 паци-
ентов (29.56 %). Таким образом, каппа-цепь секре-
тируется в 2.38 раза чаще, что согласуется с лите-
ратурными данными о преимущественной секре-
ции СЛЦ-κ плазматическими клетками в норме и 
при развитии парапротеинемических состояний 
и связано с особенностями перестроек генов им-
муноглобулинов в лимфоидных клетках [21, 22]. 

Медиана уровня сывороточной СЛЦ-κ 
(n = 143) у пациентов с ММ составила 702 мг/л 
(диапазон 59.6–5480 мг/л), а СЛЦ-λ (n = 60) — 
493.2 мг/л (диапазон 45.2–775.4 мг/л). Медиана 
соотношения κ/λ СЛЦ составила 55.7 (диапазон 
0.04–244.8) (см. табл. 2). 

Следует отметить, что уровень секреции во-
влеченных СЛЦ различался в зависимости от 
типа ММ и был статистически значимо выше, 

Таблица 2. Секреция вовлеченных κ- и λ- СЛЦ при различных типах множественной миеломы  
Table 2. Secretion of involved κ  and λ FLC in various types of multiple myeloma 

Маркер
Marker

Контрольная 
группа 
Control group
(n = 56)

Все больные 
ММ  
All patients 
with ММ
(n = 203)

Больные IgG 
миеломой 
Patients with 
IgG myeloma
(n = 134)

Больные IgA 
миеломой 
Patients with 
IgA myeloma
(n = 28)

Больные миеломой 
Бенс — Джонса 
Patients with Bence 
Jones myeloma
(n = 41)

р

СЛЦ-κ (мг/л)
FLC-κ (mg/l)
(n = 143) 
(70.44 %)

12.6
(6.8–19.2)

3.3–19.4

702
(59.6–5480)

5.9–19 380

356.2
(38.5–1570)

5.9–8442

396.3
(76.5–2580)

29.16–13 420

3171.3
(1320–8450)

47.01–19 380

р
1, 2 

< 0.001
р

3
 < 0.001

СЛЦ-λ (мг/л)
FLC-κ (mg/l)
(n = 60) 
(29.56 %)

11.5
(6.6–18.3)

5.71–26.3

493.2
(45.2–775.4)

6.89–12 180

216.5
(45.2–882.1)

6.89–2040

477.1
(58.2–1748)

22.4–11 370

3861.2
(986.4–4450)

27.01–12 180

р
1, 2 

< 0.001
р

3
 < 0.001

Соотношение 
κ/λ (n = 203)
κ/λ ratio
(n = 203)

1.33
(0.85–1.62) 

0.26–1.65

55.7
(0.04–244.8)

0.002–426.5

25.71
(0.15–156.19)

0.05–100.2

38.42
(0.12–110.5)

0.02–85.5

58.6
(0.23–204.5)

0.02–244.8

р
1, 2 

< 0.001
р

3
 < 0.007

Пр и м е ч а н и я .  1. CЛЦ — свободные легкие цепи иммуноглобулинов. 2. Результаты даны в виде медианы с квартилями 
(в скобках); курсивом ниже — минимальное и максимальное значения маркера; р — различия достоверны между всеми груп-
пами.

N o t e s :  1. FLC — immunoglobulin free light chains. 2. The results are given as a median with quartiles (in brackets); in italics 
below — the minimum and maximum values of the marker; p — differences are signifi cant between all groups.
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477.1 mg/l (58.2–1748), and in IgG myeloma — 
216.5 mg/l (45.2–882.1) respectively (see Table 2).

To analyze the prognostic signifi cance of the 
κ/λ FLC ratio, the upper and lower quartiles of the 
κ/λ FLC ratio in the group of patients with multiple 
myeloma were taken as cut-off values, while the κ/λ 
FLC ratio < 0.04 or > 65 was considered prognosti-
cally unfavorable. In accordance with the assigned 
threshold values, patients with MM were divided 
into two prognostic groups: with the κ/λ FLC ra-
tio ≤ 0.04 or > 65 (n = 56) — unfavorable prognosis, 
and with the κ/λ FLC ratio 0.04–65 (n = 147) — fa-
vorable prognosis.

To confi rm the prognostic value of the κ/λ FLC 
ratio, the correlation of this parameter with un-
favorable prognostic factors known for MM was 
studied subsequently. The evaluation results are 
presented in Table 3. No differences in distribu-
tion by gender and age were noted in patients of 
the analyzed groups. In the group with the unfa-
vorable prognostic κ/λ FLC ratio ≤ 0.04 or > 65, 
there were signifi cantly more patients with high β2-
microglobulin level (>3.5 mg/l) (p < 0.001), plas-
ma cell infi ltration of BM > 24% (p < 0.001), IIIB 
stage of the disease (according to Durie-Salmon) 
(p < 0.001), stage III according to ISS (p < 0.025), 
IgA type paraprotein (p < 0.004), Bence Jones 
myeloma (p < 0.007), renal failure (creatinine > 
> 176 μmol/l) (p < 0.023) and high LDH level (>450 
units/l) (p < 0.006) (see Table 3).

Correlation analysis between the κ/λ FLC ra-
tio for the whole group with known for MM un-
favorable prognostic factors showed moderate 
positive correlation between the κ/λ FLC ratio and 
β2-microglobulin level (r = 0.461, p < 0.001), cre-
atinine level (r = 0.380, p < 0.002), the percentage 
of plasma cells in BM (r = 0.420, p < 0.001), LDH 
level (r = 0.520, p < 0.001) and negative correla-
tion with hemoglobin level (r = –0.410, p < 0.001) 
(Table 4).

An analysis of the correlation between serum 
FLC-κ and FLC-λ levels and the evaluated clinical 
parameters, regardless of the light chain isotype, 
also showed a positive correlation with the level 
of β2-microglobulin (r = 0.42, p < 0.001 for FLC-κ 
and r = 0.40, p < 0.001 for FLC-λ), creatinine 
(r = 0.332, p < 0.001 for FLC-κ and r = 0.310, 
p < 0.001 for FLC-λ), the percentage of plasma cells 
in BM (r = 0.410, p < 0.001 for FLC-κ and r = 0.370, 
p < 0.015 for FLC-λ) and LDH level (r = 0.481, 
p <0.006 for FLC-κ and r = 0.440, p < 0.007 for 
FLC-λ) (see Table 4).

чем в группе контроля (p < 0.001). Наиболее вы-
сокое значение медианы вовлеченных СЛЦ-κ 
было зарегистрировано в группе больных мие-
ломой Бенс — Джонса — 3171.3 мг/л (1320–8450), 
в 8 раз меньше она была в группе больных с IgА 
миеломой — 396.3 мг/л (76.5–2580), а при миело-
ме IgG секреция СЛЦ-κ была наименьшей и со-
ставила только 356.2 мг/л (38.5–1570) (см. табл. 2).

У пациентов с секрецией вовлеченных 
СЛЦ-λ наблюдалась схожая тенденция. Макси-
мальной медиана СЛЦ-λ была отмечена у паци-
ентов с миеломой Бенс — Джонса — 3861.2 мг/л 
(986.4–4450), при IgА миеломе уровень секре-
ции СЛЦ-λ составил 477.1 мг/л (58.2–1748), а при 
IgG миеломе — 216.5 мг/л (45.2–882.1) соответ-
ственно (см. табл. 2).

Для анализа прогностического значения со-
отношения κ/λ СЛЦ в качестве пороговых значе-
ний были приняты верхний и нижний кварти-
ли соотношения κ/λ СЛЦ в группе больных мно-
жественной миеломой, при этом прогностически 
неблагоприятными считали значения соотноше-
ния κ/λ СЛЦ < 0.04 или > 65. В соответствии с 
выделенными пороговыми значениями больные 
ММ были разделены на две прогностические 
группы: с соотношением κ/λ СЛЦ ≤ 0.04 или > 65 
(n = 56) — неблагоприятный прогноз и с соотно-
шением κ/λ СЛЦ 0.04–65 (n = 147) — благоприят-
ный прогноз. 

В дальнейшем, для подтверждения прогно-
стического значения соотношения κ/λ СЛЦ, про-
водилось изучение взаимосвязи данного пока-
зателя с известными при ММ факторами небла-
гоприятного прогноза. Результаты оценки пред-
ставлены в табл. 3. Различий в распределении 
по полу и возрасту у больных анализируемых 
групп отмечено не было. В группе с прогности-
чески неблагоприятным соотношением κ/λ СЛЦ 
≤ 0.04 или > 65 оказалось достоверно больше па-
циентов с высоким уровнем β2-микроглобулина 
(>3.5 мг/л) (р < 0.001), плазмоклеточной инфиль-
трацией КМ > 24 % (р < 0.001), IIIВ стадией забо-
левания (по Durie — Salmon) (р < 0.001), стадией 
III по ISS (р < 0.025), с типом парапротеина IgA 
(р < 0.004), миеломой Бенс — Джонса (р < 0.007), 
почечной недостаточностью (креатинин > 176 
мкмоль/л) (р < 0.023) и высоким уровнем ЛДГ 
(>450 ед./л) (р < 0.006) (см. табл. 3.)

Корреляционный анализ между соотноше-
нием κ/λ СЛЦ в целом по группе с известными 
неблагоприятными факторами прогноза при 
ММ показал умеренную положительную кор-
реляционную взаимосвязь соотношения κ/λ 
СЛЦ с β2-микроглобулином (r = 0.461, р < 0.001), 
уровнем креатинина (r = 0.380, р < 0.002), про-
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центом плазматических клеток в КМ (r = 0.420, 
р < 0.001), уровнем ЛДГ (r = 0.520, р < 0.001) и от-
рицательную взаимосвязь с уровнем гемоглоби-
на (r = –0.410, р < 0.001) (табл. 4).

Thus, the correlation between FLC-κ, FLC-λ 
and the κ/λ FLC ratio with known markers refl ect-
ing proliferative activity, tumor volume and aggres-
siveness of the disease indicates the prognostic sig-

Таблица 3. Клинико-демографическая характеристика обследуемой группы больных с ММ в зависимости от зна-
чения соотношения κ/λ СЛЦ, абс. (%) 
Table 3. Clinical and demographic characteristics of the examined group of patients with MM, depending on the value of 
the κ/λ FLC ratio, abs. (%)

Показатель / Parameter
Вся группа 
Whole group
(n = 203)

κ/λ СЛЦ | 
FLC = 0.04–
65 (n = 147)

κ/λ СЛЦ | FLC
< 0.04 или > 65
(n = 56)

р

Возраст, годы / Age, years:
молодой (29–44) / young (29–44)
средний (45–59) / middle (45–59)
пожилой (60–74) / elderly (60–74)
старческий (старше 75) / senile (over 75)
медиана / median 

 
10 (4.93)
46 (22.66)
104 (51.23)
43 (21.18)
67 (29–82)

6 (4.08)
34 (23.13)
74 (50.34)
33 (22.45)
66 (36–76)

4 (7.14)
12 (21.43)
30 (53.57)
10 (17.86)
64 (29–82)

—
<0.09
<0.08
<0.07
<0.09

Пол / Gender:
женщины / female
мужчины / male

131 (64.53)
72 (35.47)

101 (68.71)
46 (31.29)

30 (53.57)
26 (46.43)

<0.08
<0.06

Иммунологический вариант ММ / Immuno-
logical variant of MM:

IgG
IgA 
СЛЦ каппа при ММ Бенс — Джонса  
FLC kappa at Bence Jones MM
СЛЦ лямбда при ММ Бенс — Джонса 
FLC lambda at Bence Jones MM

134 (66.0)
28 (13.8)
30 (14.78)

     11 (5.42 )

113 (78.87)
13 (8.84)
17 (11.6)

4  (2.72)

21 (37.5)
15 (26.79)
13 (23.21)

7 (12.5 )

<0.08
<0.004
<0.06

<0.005

Стадия по Durie — Salmon / Stage according to 
Durie — Salmon:

IА
IIА
IIIА
IIIB

2 (0.99)
60 (29.55)
87 (42.86)
54 (26.6)

2 (1.36)
44 (29.93)
66 (44.9)
35 (23.81)

0
16 (28,57)
21 (37.5)
19 (33.93)

<0.06
<0.7
<0.09
<0.001

Стадия по ISS / Stage according to ISS:
I
II
III

65 (32.02)
66 (32.51)
72 (35.47)

44 (29.93)
55 (37.41)
48 (32.66)

21 (37.5)
11 (19.64)
24 (42.86)

<0.08
<0.05
<0.025

Креатинин > 176 мкмоль/л (>2 мг/дл)
Creatinine > 176 μmol/l (>2 mg/dl)

44 (21.67) 25 (17) 19 (33.93) <0.001

Гемоглобин < 100 г/л
Hemoglobin < 100 g/l

88 (43.35) 61 (41.49) 27 (48.21) <0.06

Кальций > 2.7 ммоль/л
Calcium > 2.7 mmol/l

53 (26.1) 36 (24.49) 17 (30.36) <0.09

β2-микроглобулин > 3.5 мг/л
β2-microglobulin > 3.5 mg/l

83 (40.89) 54 (36.73) 29 (51.79) <0.001

Альбумин < 35 г/л | Albumin < 35 g/l 62 (30.54) 44 (29.93) 18 (32.14) <0.8

ЛДГ > 450 ед./л | LDH > 450 units/l 62 (30.1) 41 (27.89) 21 (37.5) <0.006

Мягкотканная плазмоцитома
Soft tissue plasmacytoma

68 (33.49) 52 (35.37) 16 (28.57) <0.09

Плазматические клетки (медиана)
Plasma cells (the median)

24 (10–94) 18 (10–46) 28 (20–94)

Плазматические клетки > 24 %
Plasma cells > 24 %

68 (33.49) 45 (30.61) 23 (41.07) <0.001

Пр и м е ч а н и е .  p — уровень статистической значимости при сравнении групп с κ/λ СЛЦ 0.04–65 и κ/λ СЛЦ < 0.04 
или > 65.

N o t e s .  p — the level of statistical signifi cance when comparing groups with FLC κ/λ 0.04–65 and FLC κ/λ < 0.04 or > 65.
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Отдельный анализ корреляционной взаи-
мосвязи между уровнем сывороточных СЛЦ-κ 
и СЛЦ-λ и оцениваемыми клиническими пока-
зателями, независимо от изотипа легкой цепи, 
также показал положительную корреляцион-
ную взаимосвязь с уровнем β2-микроглобулина 
(r = 0.42, р < 0.001 для СЛЦ-κ и r = 0.40, р < 0.001 
для СЛЦ-λ), уровнем креатинина (r = 0.332, 
р < 0.001 для СЛЦ-κ и r = 0.310, р < 0.001 для 
СЛЦ-λ), процентом плазматических клеток в 
КМ (r = 0.410, р < 0.001 для СЛЦ-κ и r = 0.370, 
р < 0.015 для СЛЦ- λ) и уровнем ЛДГ (r = 0.481, 
р < 0.006 для СЛЦ-κ и r = 0.440, р < 0.007 для 
СЛЦ-λ) (см. табл. 4). 

Таким образом, взаимосвязь СЛЦ-κ, СЛЦ-λ 
и соотношения κ/λ СЛЦ с известными марке-
рами, отражающими пролиферативную актив-
ность, объем опухолевой массы и агрессивность 
течения заболевания, указывает на прогностиче-
ское значение данных показателей при ММ, что 
подтверждается результатами других исследо-
вателей [10, 14]. Так, согласно данным J.L. Garcia 
de Veas Silva et al., высокий уровень соотноше-
ния κ/λ СЛЦ (>47) коррелировал с наличием по-
чечной недостаточности (креатинин > 2 мг/дл, 
р = 0.023), высоким уровнем β2-микроглобулина 
(>3.5 мг/л, р < 0.001) и М-градиента (>3 г/дл, 
р = 0.007), плазмоклеточной инфильтрацией 
КМ > 20 % (р < 0.001) и наличием литических по-
ражений костей (р = 0.006), а также стадией III 
по ISS (p < 0.001) [23]. 

С целью подтверждения прогностической 
значимости изучаемых маркеров (соотношения 

nifi cance of these parameters in MM, which is con-
fi rmed by the results of other researchers [10, 14]. 
So, according to J.L. Garcia de Veas Silva et al., the 
high κ/λ FLC ratio (>47) correlated with renal fail-
ure presence (creatinine > 2 mg/dl, p = 0.023), high 
levels of β2-microglobulin (>3.5 mg/l, p < 0.001) 
and M-gradient (>3 g/dl, p = 0.007), plasma cell in-
fi ltration of BM > 20% (p < 0.001) and lytic bone 
lesions (p = 0.006), as well as stage III according to 
ISS (p < 0.001) [23].

In order to confi rm the prognostic signifi cance 
of the studied markers (κ/λ FLC ratio, serum FLC-κ 
and FLC-λ level), as well as of other parameters 
that correlate with tumor volume and the aggres-
sive course of the disease, an analysis of their effect 
on the survival of MM patients with Cox univariate 
and multivariate regression method was conducted. 
Components with p < 0.05 in the univariate analy-
sis were subsequently included in the multivariate 
analysis. The characteristics of the evaluated prog-
nostic factors are presented in Table 5.

The results of the study showed that in univari-
ate analysis, factors such as the level of FLC-κ and 
FLC-λ were higher than the median obtained in 
the whole group (FLC-κ ≥ 702 and FLC-λ ≥ 493.2 
mg/l), the κ/λ FLC ratio < 0.04 or > 65, a high-risk 
group according to the MCI index (2–3 points), 
creatinine > 176 μmol/l, hemoglobin < 100 g/l, 
β2-microglobulin > 3.5 mg/l, LDH level > 450 
units/l, albumin < 35 g/l and stages II and III ac-
cording to ISS (Table 5).

Таблица 4. Корреляционный анализ между клиническими параметрами ММ и уровнями соотношения κ/λ СЛЦ, 
вовлеченными СЛЦ каппа и лямбда
Table 4. Correlation analysis between the clinical parameters of MM and the levels of the κ/λ FLC ratio, involved FLC 
kappa and lambda

Показатель / Parameter

Соотношение СЛЦ 
κ/λ у пациентов с ММ
(вся группа, n = 203)
κ/λ FLC ratio in MM 
patients (whole group, 
n = 203)

Уровень вовлеченных 
СЛЦ-κ у пациентов с 
ММ (n = 143)
Involved FLC-κ level in 
MM patients 
(n = 143)

Уровень вовлеченных 
СЛЦ-λ у пациентов с 
ММ (n = 60)
Involved FLC-λ level in 
MM patients 
(n = 60)

r p r р r р

Креатинин / Creatinine 0.380 <0.002 0.332 <0.001 0.310 <0.001

Гемоглобин / Hemoglobin –0.410 <0.001 –0.314 0.002 –0.116 0.292

Кальций / Calcium 0.120 0.540 0.042 0.688 –0.036 0.744

β2-микроглобулин / β2-microglobulin 0.461 <0.001 0.420 <0.001 0.40 <0.001

Альбумин / Albumin –0.223 0.082 –0.082 0.430 –0.073 0.508

ЛДГ / LDH 0.520 <0.001 0.481 0.006 0.440 0.007

Плазмоклеточная инфильтрация КМ
Plasma cell infi ltration of BM

0.420 <0.001 0.410 <0.001 0.370 <0.015

Пр и м е ч а н и е .  r — коэффициент корреляции.
N o t e .  r — correlation coeffi cient.
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κ/λ СЛЦ, уровня сывороточных СЛЦ-κ и СЛЦ-λ), 
а также других показателей, коррелирующих с 
объемом опухолевой массы и агрессивным ха-
рактером течения заболевания, проводился ана-
лиз их влияния на выживаемость больных ММ 
методом однофакторного и многофакторного 
регрессионного анализа Кокса. Компоненты с 
р < 0.05 в однофакторном анализе были в после-
дующем включены в многофакторный анализ. 
Характеристика оцениваемых прогностических 
факторов представлена в табл. 5.

Результаты исследования показали, что в од-
нофакторном анализе существенное влияние на 
общую выживаемость больных ММ оказали такие 
факторы, как уровень СЛЦ-κ и СЛЦ-λ выше меди-
аны, полученной в целом по группе (СЛЦ-κ ≥ 702 и 
СЛЦ-λ ≥ 493.2 мг/л), соотношение κ/λ СЛЦ < 0.04 
или > 65, группа высокого риска согласно индек-
са MCI (2–3 балла), уровень креатинина > 176 
мкмоль/л, гемоглобин < 100 г/л, β2-микроглобулин 

Таблица 5. Анализ предикторов общей выживаемости больных ММ методом регрессии Кокса (n = 206)
Table 5. Analysis of overall survival predictors in patients with MM using Cox regression (n = 206)

Предикторы / Predictors

Однофакторный анализ 
Unvariate analysis

Многофакторный анализ
Multivariate analysis

ОШ / OR 95% ДИ / CI р ОШ / OR 95% ДИ / CI р

Стадия по ISS / Stage according to ISS:
II
III

2.03
3.97

1.86–4.31
2.21–5.19

 
0.001
<0.001

1.89
3.21

1.64–3.78
1.66–3.77

0.003
<0.001

Количество плазматических клеток в 
КМ ≥ 24 %
Number of plasma cells in BM ≥ 24 %

1.48 1.29–2.02 0.24 — — —

СЛЦ-κ ≥ 702 мг/л | FLC-κ ≥ 702 mg/l
СЛЦ-λ ≥ 493.2 мг/л | FLC-λ ≥ 493.2 mg/l

2.42
2.35

1.79–3.42
1.25–3.14

0.030
0.032

—
—

—
—

—
—

κ/λ СЛЦ < 0.04 или > 65
FLC κ/λ < 0.04 or > 65

4.22 2.55–7.64 <0.001 3.85 2.12–6.48 <0.001

Альбумин < 35 г/л | Albumin < 35 g/l 1.95 1.45–2.69 0.002 — — —

Гемоглобин < 100 г/л 
Hemoglobin < 100 g/l

1.87 1.28–3.22 0.004 — — —

Креатинин > 176 мкмоль/л (>2 мг/дл)
Creatinine > 176 μmol/l (>2 mg/dl)

1.92 1.33–3.21 0.003 — — —

ЛДГ > 450 ед./л | LDH > 450 units/l 2.02 1.67–2.88 0.003 1.92 1.55–2.76 0.004

Са > 2.7 ммоль/л | Са > 2.7 mmol/l 1.55 1.21–3.05 0.09 — — —

β2-микроглобулин > 3.5 мг/л
β2-microglobulin > 3.5 mg/l

3.44 2.24–5.35 <0.001 3.01 1.92–4.85 <0.001

Мягкотканная плазмоцитома
Soft tissue plasmacytoma

0.806 0.97–1.15 0.549 — — —

Возраст старше 65 лет
Age over 65

0.934 0.72–1.25 0.453 — — —

Мужской пол / Male kind 0.92 0.61–1.93 0.520 — — —

Группа высокого риска по индексу 
коморбидности MCI 2–3 балла
High-risk group according to the MCI 
comorbidity index (2–3 points)

3.77 1.72–8.38 0.001 3.37 1.85–7.42 0.003

When performing Cox’s multivariate regression 
analysis, an adverse statistically signifi cant effect 
was preserved for the κ/λ FLC ratio < 0.04 or > 65 
(OR — 3.85, 95% CI 2.12–6.48, p < 0.001), high-
risk group according to the MCI index (2–3 points) 
(OR — 3.37, 95% CI 1.85–7.42, p = 0.003), stages II 
and III according to ISS (OR — 1.89, 95% CI 1.64–
3.78, p = 0.003 and OR — 3.21, 95% CI 1.66– 3.77, 
p < 0.001), β2-microglobulin > 3.5 mg/l (OR — 3.01, 
95% CI 1.92–4.85, p < 0.001), the LDH level > 450 
units/l (OR — 1.92, 95% CI 1.55– 2.76, p = 0.004), 
which confi rms the independent prognostic signifi -
cance of these parameters for MM (see Table 5).

When analyzing survival, depending on the 
level of the κ/λ FLC ratio, it was found that the κ/λ 
FLC ratio < 0.04 or > 65 is associated with a higher 
risk of mortality. The median follow-up period was 
36.2 months (4–72 months). During the observa-
tion period, 52 deaths from MM were recorded: 
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> 3.5 мг/л, уровень ЛДГ > 450 ед./л, альбумин < 35 
г/л и стадии по ISS II и III (см. табл. 5).

При проведении многофакторного поша-
гового регрессионного анализа Кокса неблаго-
приятное статистически значимое влияние со-
хранилось для соотношения κ/λ СЛЦ < 0.04 или 
> 65 (ОШ — 3.85, 95% ДИ 2.12–6.48, р < 0.001), 
группы высокого риска согласно индекса MCI 
(2–3 балла) (ОШ — 3.37, 95% ДИ 1.85–7.42, 
р = 0.003), стадий по ISS II и III (ОШ — 1.89, 95% 
ДИ 1.64–3.78, р = 0.003 и ОШ — 3.21, 95% ДИ 1.66–
3.77, р < 0.001), β2-микроглобулина > 3.5 мг/л 
(ОШ — 3.01, 95% ДИ 1.92–4.85, р < 0.001), уров-
ня ЛДГ > 450 ед./л (ОШ — 1.92, 95% ДИ 1.55–2.76, 
р = 0.004), что подтверждает самостоятельное 
прогностическое значение данных показателей 
при ММ (см. табл. 5).

При анализе выживаемости в зависимости 
от уровня соотношения κ/λ СЛЦ выявлено, что 
значение соотношения κ/λ СЛЦ < 0.04 или > 65 
ассоциируется с более высоким риском смерт-
ности. Медиана срока наблюдения за больными 
составила 36.2 мес (4–72 мес). В течение перио-
да наблюдения было зарегистрировано 52 смер-
ти от ММ: 39 — в группе пациентов с соотноше-
нием κ/λ СЛЦ < 0.04 или > 65 и 13 с соотношени-
ем κ/λ СЛЦ, равным 0.04–65. 

Медиана общей выживаемости в группе па-
циентов с κ/λ СЛЦ 0.04–65 составила 76 мес по 
сравнению с 49 мес в группе пациентов с κ/λ СЛЦ 
< 0.04 или > 65 (p < 0.001). Пятилетняя общая 
выживаемость составила 75 и 42 % в группах с 
κ/λ СЛЦ 0.04–65 и κ/λ СЛЦ < 0.04 или > 65 соот-
ветственно (р < 0.001) (рисунок). 

Результаты проведенного нами исследова-
ния указывают на то, что значение соотношения 
κ/λ СЛЦ можно использовать для оценки общей 
выживаемости больных множественной миело-
мой, при этом соотношение κ/λ СЛЦ < 0.04 или 
> 65 является неблагоприятным фактором про-
гноза, что согласуется с данными других авто-
ров [11, 14, 23]. Так, взаимосвязь уровня соотно-
шения κ/λ СЛЦ в дебюте ММ с исходом заболева-
ния впервые была показана в исследовании M.C. 
Kyrtsonis et al., по результатам которого 5-летняя 
ОВ независимо от стадии ISS составила 82 и 30 % 
для пациентов с соотношением κ/λ СЛЦ меньше 
или больше медианного значения [10]. Аналогич-
ные результаты были получены в исследовании 
клиники Мейо, где аномальное соотношение κ/λ 
СЛЦ на этапе первичной диагностики ММ также 
оказалось независимым фактором прогноза [11, 
24]. В данном исследовании пациенты с соотно-
шением κ/λ СЛЦ < 0.03 или > 32 характеризова-
лись худшим прогнозом и меньшей выживаемо-

39 — in the group of patients with the κ/λ FLC ra-
tio < 0.04 or > 65 and 13 with the κ/λ FLC ratio of 
0.04–65.

The median overall survival in the group of pa-
tients with FLC κ/λ 0.04–65 was 60 months com-
pared to 35 months in the group of patients with 
FLC κ/λ < 0.04 or > 65 (p < 0.001). Five-year over-
all survival was 75 and 42% in groups with FLC κ/λ 
0.04–65 and FLC κ/λ < 0.04 or > 65 respectively 
(p < 0.001) (Figure).

The results of our research indicate that the κ/λ 
FLC ratio can be used to assess the overall survival 
of patients with multiple myeloma, while the κ/λ 
FLC ratio < 0.04 or > 65 is an unfavorable prognos-
tic factor, which is consistent with data from other 
authors [11, 14, 23]. Thus, the relationship between 
the level of the κ/λ FLC ratio in the MM onset with 
the outcome of the disease was fi rst shown in the 
M.C. Kyrtsonis et al. according to which the 5-year 
OS, regardless of the ISS stage, was 82 and 30% 
for patients with a of κ/λ FLC ratio less or more 
than the median value [10]. Similar results were 
obtained in a Mayo Clinic research, where the ab-
normal κ/λ FLC ratio at the stage of primary diag-
nosis of MM also turned out to be an independent 
prognosis factor [11, 24]. In this research, patients 
with an κ/λ FLC ratio < 0.03 or > 32 had a worse 
prognosis and lower survival compared to patients 
with a κ / λ FLC ratio within normal limits (Me OS 
was 30 and 48 months respectively). The obtained 
results suggest that the κ/λ FLC ratio can eventu-
ally be included in the ISS system to improve the 
risk stratifi cation of patients with MM.

According to the results of our research, the 
cut-off levels of the κ/λ FLC ratio for stratifying 
patients into groups of favorable and unfavorable 
outcome were higher than in the C.L. Snozek et al. 
[11] (the κ/λ FLC ratio < 0.03 or > 32), Y. Xu et al. 
[14] (the κ/λ FLC ratio < 0.04 or > 25) and J.L. Gar-
cia de Veas Silva et al. [23] (the κ/λ FLC ratio < 47 
or ≥ 47), but were close to the values obtained by 
P. Sthaneshwar et al. [13] (the κ/λ FLC ratio > 50.5 
and < 0.04) [10, 11, 13, 23]. Meanwhile, all the ana-
lyzed cut-off levels showed good results in terms of 
predicting overall and progressive survival, which 
confi rms not only the diagnostic, but also the prog-
nostic signifi cance of measuring FLC in MM pa-
tients.

CONCLUSION 

The study showed that the measuring of FLC 
in the blood serum of patients with MM increases 
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стью по сравнению с пациентами с соотношением 
κ/λ СЛЦ в пределах нормы (Ме ОВ составила 30 
и 48 мес соответственно). Полученные результа-
ты дают основание предполагать, что соотноше-
ние κ/λ СЛЦ со временем может быть включено 
в систему ISS для улучшения стратификации ри-
ска пациентов с ММ. 

Согласно результатам нашего исследования, 
пороговые значения соотношения κ/λ СЛЦ для 
стратификации пациентов на группы благопри-
ятного и неблагоприятного прогноза оказались 
выше, чем в приведенных ранее результатах C.L. 
Snozek et al. [11] (соотношение κ/λ СЛЦ < 0.03 или 
> 32), Y. Xu et al. [14] (соотношение κ/λ СЛЦ < 0.04 
или > 25) и J.L. Garcia de Veas Silva et al. [23] (со-
отношение κ/λ СЛЦ < 47 или ≥ 47), но были близ-
ки к значениям, полученным P. Sthaneshwar et al. 
[13] (соотношение κ/λ СЛЦ > 50.5 и < 0.04) [10, 11, 
13, 23]. Между тем все анализируемые пороговые 
значения показали хорошие результаты с точки 
зрения прогноза общей и беспрогрессивной вы-
живаемости, что является подтверждением не 
только диагностической, но и прогностической 
значимости определения СЛЦ у больных ММ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что 
определение СЛЦ в сыворотке крови больных 
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Общая выживаемость пациентов с ММ в зависимости от значения соотношения κ/λ СЛЦ
(группа 1 — низкий риск (κ/λ СЛЦ 0.04–65), группа 2 — высокий риск (κ/λ СЛЦ < 0.04 или > 65). Достоверность

 различий выживаемости в log-rank р < 0.001)
Overall survival of patients with MM depending on the FLC κ/λ ratio 

(group 1 — low risk (FLC κ/λ 0.04–65), group 2 — high risk (FLC κ/λ < 0.04 or > 65). Signifi cance of differences
 in survival in log-rank p <0.001)

diagnostic capabilities and can be used to assess 
the survival prognosis. Our results complement 
previous researches and confirm that determina-
tion of FLC and the κ/λ FLC ratio plays an impor-
tant role in the survival of patients with MM. The 
κ/λ FLC ratio < 0.04 or > 65 allows us to divide pa-
tients with MM into risk groups with significantly 
different outcomes and can be used to identify 
patients with high risk who need more aggressive 
therapy and more detailed monitoring of the re-
sponse to it.

ММ повышает диагностические возможности и 
может быть использовано для оценки прогно-
за выживаемости. Полученные нами результа-
ты дополняют предыдущие исследования и под-
тверждают, что определение СЛЦ и соотноше-
ния κ/λ СЛЦ играет важную роль в выживании 
пациентов с ММ. Значение соотношения κ/λ СЛЦ 
< 0.04 или > 65 позволяет разделить пациентов с 
ММ на группы риска с достоверно различающи-
мися исходами и может быть использовано для 
выявления больных с высоким риском, нуждаю-
щихся в более агрессивной терапии и детальном 
мониторинге ответа на нее.
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О необходимости введения фармацевтико-технологического 
испытания «Однородность массы разделенных таблеток» в 
Государственную Фармакопею России
Егорова С.Н.1, Павлова А.И.1, Хафизова Г.Ф.1, Хаятов А.Р.2, Воробьева Н.В.1
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2ГУП «Медицинская техника и фармация Татарстана» (Казань)

On the need for introducing the pharmaceutical-technological 
test “Uniformity of mass of subdivided tablets” in the State 
Pharmacopeia of Russia
Egorova S.N.1, Pavlova А.I.1, Khafi zova G.F.1, Khayatov А.R.2, Vorobyova N.V.1

1Institute of Pharmacy, Kazan State Medical University 

2“Medical Equipment and Pharmacy of Tatarstan”, State Unitary Enterprise (Kazan)

АННОТАЦИЯ 
Цель исследования состояла в разработке подходов к оценке однородности массы долей при делении та-

блеток. Рассмотрена проблема разделения таблеток на части для обеспечения необходимой дозы. Проведен 
опрос 18 медицинских сестер педиатрического стационара о практике деления таблеток, в ходе которого вы-
явлено, что 78 % респондентов разделяют таблетки на 2 части и более (до 5 частей). Проведены испытания 
массы частей разделенных таблеток на соответствие требованиям общей федеральной статьи 1.4.2.0009.15 
«Однородность массы дозированных лекарственных форм», предназначенной для неразделенных таблеток, и 
Европейской Фармакопеи (статья 0478: Таблетки; раздел: Деление таблеток). Установлена необходимость ре-
гламентации методов контроля за разделением таблеток. Предложено ввести в Государственную Фармакопею 
России фармацевтико-технологическое испытание «Однородность массы разделенных таблеток», гармонизи-
рованное с методикой Европейской Фармакопеи (статья 0478: Таблетки; раздел: Деление таблеток).

Ключевые слова: Фармакопея, разделение таблеток, фармацевтико-технологические испытания.

ABSTRACT
The purpose of the study was to develop approaches to assessing the uniformity of mass fractions in subdividing 

tablets. The problem of dividing tablets into parts to provide the necessary dose is considered. A survey of 18 pediatric 
hospital nurses concerning practice of subdividing tablets was conducted during which we found that 78% of respon-
dents divided tablets into 2 parts or more (up to 5). The fractions of subdivided tablets were tested for compliance 
with the requirements of the federal General Monograph 1.4.2.0009.15 “Mass uniformity of dosage forms” intended 
for non-divided tablets and the European Pharmacopoeia (article 0478 “Tablets”; section “Subdivision of tablets”). 
The need for regulation of methods for controlling the subdivision of tablets is established. It is proposed to intro-
duce into the State Pharmacopoeia of Russia a pharmaceutical-technological test “Uniformity of mass of subdivided 
tablets” harmonized with the European Pharmacopoeia methodology (article 0478 “Tablets”; section “Subdivision of 
tablets”).

Keywords: Pharmacopoeia, tablets subdivision, pharmaceutical and technological tests.
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ВВЕДЕНИЕ

Дозирование лекарственных средств (ЛС) 
посредством деления на части таблетированных 
лекарственных форм является обычной прак-
тикой при применении лекарственных препара-
тов (ЛП) пациентами как в амбулаторных, так и в 
стационарных условиях [1]. Цели деления табле-
ток на части — облегчение проглатывания ЛП 
(например, детьми или гериатрическими паци-
ентами), а также обеспечение необходимой дози-
ровки ЛС — при отсутствии ЛП с требуемой до-
зировкой или в целях снижения финансовых за-
трат [2–4]. Особое значение деление таблеток 
имеет в педиатрической практике, что обуслов-
лено отсутствием специальных детских лекар-
ственных форм и дозировок многих ЛС [5, 6].

Для удобства деления таблеток на части ОСТ 
64-072-89 «Средства лекарственные. Таблетки. 
Типы и размеры» предусматривает нанесение 
риски на таблетки диаметром более 9 мм — для 
деления на 2 части; могут быть нанесены перпен-
дикулярно 2 риски, позволяющие разломить та-
блетку на 4 части. Это облегчает проглатывание 
крупных таблеток, но нанесение риски никак не 
связывается ОСТом со свойствами полученных 
при делении долей: дозировкой фармацевтиче-
ских субстанций или массой частей разделенной 
таблетки. 

Опасностями для пациента при разделении 
таблеток являются: нарушение точности дози-
рования фармацевтических субстанций, хими-
ческая деструкция лекарственных веществ и ми-
кробное загрязнение ЛП при разламывании и 
хранении частей («осколков»). Недопустимо де-
ление таблеток, покрытых кишечнораствори-
мой оболочкой, вследствие изменения локали-
зации высвобождения и возможной деструкции 
фармацевтических субстанций в кислой среде 
желудка, а также таблеток пролонгированного 
действия — вследствие изменения профиля вы-
свобождения и всасывания лекарственных ве-
ществ [3, 7]. Качественное разделение таблеток 
на части (обеспечивающее однородность дозиро-
вания и неизменность параметров высвобожде-
ния ЛС) возможно только в том случае, если это 
предусмотрено при фармацевтической разработ-
ке в отношении формы, размеров и прочности 
таблетки, глубины риски и других технологиче-
ских параметров. Качество разделенных табле-
ток должно обеспечиваться регламентирован-
ными фармацевтико-технологическими и ана-
литическими испытаниями [8].

Разделение таблеток вручную может быть за-
труднительным, особенно для пациентов с нару-

INTRODUCTION

Dosage of pharmaceutical products (PP) by 
subdividing tablets into parts is a common prac-
tice when using medicinal preparations (MP) by 
patients in both outpatient and inpatient settings 
[1]. The purpose of subdividing tablets into parts is 
to facilitate the swallowing of MP (for example, by 
children or geriatric patients), as well as providing 
the necessary dosage of PP — in the absence of MP 
with the required dosage or in order to reduce fi -
nancial costs [2–4]. The subdivision of tablets is of 
particular importance in pediatric practice, due to 
the lack of special children’s dosage forms and dos-
ages of many PP [5, 6].

For the convenience of subdividing tablets 
into parts Branch Standard 64-072-89 “Medicinal 
Products. Tablets. Types and sizes” provides for the 
break line on tablets with a diameter of more than 
9 mm — for subdividing into 2 parts; 2 more break 
lines can be applied perpendicular to the previous 
one allowing the tablet to be broken into 4 parts. 
This facilitates the swallowing of large tablets, but 
the Branch Standard does not in any way associate 
the application of break lines with the properties of 
fractions obtained by subdividing: neither dosage 
of pharmaceutical substances, nor mass of subdi-
vided tablet parts.

Dangers for a patient when subdividing tab-
lets are: violation of the medication dose accuracy, 
chemical destruction of drugs and their micro-
bial contamination during breaking and storage of 
parts (fractions). The subdivision of enteric-coated 
tablets is unacceptable due to changes in the local-
ization of release and possible destruction of phar-
maceutical substances in the acidic environment 
of the stomach, as well as sustained-release tablets 
due to changes in the release and absorption profi le 
of drugs [3, 7]. High-quality subdivision of tablets 
into parts (ensuring dosage uniformity and con-
stant parameters of PP release) is possible only if 
it is provided by pharmaceutical development with 
regard to shape, size and hardness of a tablet, depth 
of break lines and other technological parameters. 
The quality of the subdivided tablets should be en-
sured by regulated pharmaceutical, technological 
and analytical tests [8].

Manual subdivision of tablets can be diffi cult, 
especially for patients with impaired hand func-
tion — the elderly or suffering from rheumatic and 
other diseases [9]. In connection with the wide-
spread practice of subdividing tablets into parts, 
various cutting-type devices have been developed 
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шенной функцией рук — пожилых или страда-
ющих ревматическими и другими заболевания-
ми [9]. В связи с широким распространением 
практики деления таблеток на части разработаны 
различные устройства режущего типа (делители, 
таблеторезки и т. п.) [10]. Однако следует учиты-
вать, что при использовании одного устройства 
для деления различных наименований таблеток 
возможно перекрестное загрязнение ЛП, приво-
дящее к непредсказуемым последствиям как в 
аспекте терапевтического действия, так и в отно-
шении химического взаимодействия ЛС.

Несмотря на промышленный выпуск табле-
ток с риской для деления, в Государственной 
Фармакопее ХIV издания отсутствуют показате-
ли качества для оценки частей разделенных та-
блеток, что делает непредсказуемыми эффектив-
ность и безопасность их применения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Разработка подходов к оценке однородности 
массы долей при делении таблеток.

Для достижения указанной цели были по-
ставлены следующие задачи:

— изучить распространенность практики 
разделения таблеток на части в педиатрическом 
стационаре;

— изучить соответствие массы половинных 
долей таблеток при разделении по риске на 2 ча-
сти требованиям общей фармакопейной статьи 
(ОФС).1.4.2.0009.15 «Однородность массы дози-
рованных лекарственных форм»;

— изучить данные научной литературы и 
нормативно-технической документации по оцен-
ке качества разделенных таблеток;

— разработать предложения по контролю 
однородности массы частей таблеток, разделен-
ных по риске. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования явились: научные 
публикации, нормативная документация (ОСТ 
64-072-89 «Средства лекарственные. Таблетки. 
Типы и размеры», Государственная Фармакопея 
России и Европейская Фармакопея), Инструкции 
по медицинскому применению ЛП, представлен-
ные в Государственном реестре лекарственных 
средств России, анкеты постовых медицинских 
сестер, ЛП.

Проводили опрос (в форме анкетирования) 
постовых медицинских сестер, непосредствен-
но обеспечивающих прием ЛП педиатрическими 
пациентами, на базе Детской республиканской 
клинической больницы Министерства здраво-

(dividers, tablet cutters etc.) [10]. However, it should 
be borne in mind that when using one device for 
subdividing various types of tablets, cross-contam-
ination of MP is possible leading to unpredictable 
consequences both in terms of therapeutic effect 
and in relation to chemical interaction of PP.

Despite the industrial production of tablets 
with a break line for subdivision, the XIV edition 
of the State Pharmacopoeia of the Russian Federa-
tion does not have quality indicators for evaluating 
parts of subdivided tablets, which makes the effi -
cacy and safety of their use unpredictable.

AIM OF THE RESEARCH

Development of approaches to mass uniformity 
assessment in the subdivision of tablets.

To achieve this goal, the following tasks were 
set:

— to study  the prevalence of practice of subdi-
viding tablets into parts in a pediatric hospital;

— to study the compliance of the half fractions’ 
mass of tablets splitted along break lines with the 
requirements of the State Pharmacopoeia General 
Monograph (GMP) 1.4.4.2.0009.15 “Uniformity of 
mass of dosage forms”;

— to study the data of scientifi c literature and 
regulatory and technical documentation for assess-
ing the quality of subdivided tablets;

— to develop proposals for controlling the mass 
uniformity of parts of tablets subdivided by break 
line.

MATERIALS AND METHODS

The objects of the study were: scientifi c publica-
tions, normative documentation (Branch Standard 
64-072-89 “Medicinal products. Tablets. Types and 
sizes”, the State Pharmacopoeia of Russia and the 
European Pharmacopoeia), Instructions for medical 
use of MP presented in the State Register of Russian 
Medicines, questionnaires of desk nurses, MP.

We conducted a survey (in the form of a ques-
tionnaire) of desk nurses who directly provided pe-
diatric patients with MP at the Children’s Republican 
Clinical Hospital (CRCH). A total of 18 desk nurses of 
CRCH somatic departments (allergology, cardiology, 
nephrology, children’s, admission and diagnostics, 
pulmonology, endocrinology) were interviewed (100% 
for the period of the study in these departments).

To assess the mass uniformity of parts after 
breaking tablets, in this research we used 4 names 
of tablets with a break line and 1 name of tablets 
without it (Table 1).
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The quality parameters for parts of subdi-
vided tablets were determined according to the 
procedure of the GMP 1.4.2.0009.15 “Uniformity 
of mass of dosage forms”, intended for non-subdi-
vided tablets and the European Pharmacopoeia, 
VI edition (article (art.) 0478 “Tablets”; section 
(sect.): “Subdivision of tablets”). For weighing we 
used electronic analytical balance Shinko Denshi 
HT-220CE (Japan). 

According to GMP.1.4.2.0009.15 “Uniformity of 
mass of dosage forms”, 20 tablets were weighed with-
in the accuracy of 0.001 g, the average weight of the 
tablet was determined and the average value for 1/2 
tablet was calculated. The tablets were subdivided in 
halves: if instructions did not specify the method of 
dividing the tablet, then with the help of a medical 
scalpel, the tablet was subdivided into 2 parts along 
its break line. Betaserk tablets were subdivided ac-
cording to the instructions — the tablet was placed on 
a hard surface with the break line up and the subdivi-
sion occurred by pressing on it with the thumb. One 
of the halves was randomly selected from each tablet 
which was weighed and the deviation from the aver-
age weight of 1/2 tablet (%) was calculated.

The dosage form was considered to pass the 
test if not more than 2 individual masses deviated 
from the average mass by an amount exceeding the 
permissible deviation indicated in Table 2. At the 
same time, no individual mass should deviate from 
the average mass by an amount 2 times the value 
indicated in the Table.

According to the requirements of the European 
Pharmacopoeia (art. 0478 “Tablets”; sect. “Subdivi-
sion of tablets”), we used 30 tablets, broke them in 
halves by the above methods and selected randomly 

охранения Республики Татарстан (ДРКБ). Всего 
было опрошено 18 постовых медицинских сестер 
соматических отделений ДРКБ (аллергологиче-
ского, кардиологического, нефрологического, пе-
диатрического, приемно-диагностического, пуль-
монологического, эндокринологического) (100 % 
на период исследования в данных отделениях).

Для оценки однородности массы частей при 
разломе таблеток в исследовании использованы 
4 наименования таблеток, имеющих риску для 
деления, и 1 наименование таблеток — без риски 
(табл. 1).

Определение показателей качества частей 
разделенных таблеток проводили по методи-
ке ОФС 1.4.2.0009.15 «Однородность массы до-
зированных лекарственных форм», предназна-
ченной для неразделенных таблеток, и Европей-
ской Фармакопеи VI издания (статья (ст.) 0478: 
Таблетки; раздел (разд.): Деление таблеток). Для 
взвешивания использовали электронные ана-
литические весы Shinko Denshi HT-220CE (Япо-
ния). 

Согласно ОФС.1.4.2.0009.15 «Однородность 
массы дозированных лекарственных форм», 
20 таблеток взвешивали с точностью до 0.001 г, 
определяли среднюю массу таблетки и рассчи-
тывали среднее значение для 1/2 таблетки. Та-
блетки разделяли пополам: если в инструкции 
не было оговорок о способе деления таблетки, 
то с помощью медицинского скальпеля таблетка 
по риске делилась на 2 части. Таблетки Бетасерк 
разделяли согласно инструкции — таблетка по-
мещалась на твердую поверхность риской вверх, 
и деление происходило надавливанием на нее 
большим пальцем. От каждой таблетки произ-
вольным образом отбирали одну из половинок, 

Таблица 1. Таблетки, использованные для разделения
Table 1. Tablets used for subdivision 

№ п/п
No. in order

Наименование и дозировка ЛП
Name and dosage of MP

Производитель
Manufacturer

Таблетки с риской / Tablets with break line

1 Оксациллина натриевая соль, таблетки 0.25 г
Oxacillin sodium salt, tablets 0.25 g

АО «Татхимфармпрепараты» (Россия)
JSC “Tatchempharmpreparaty” (Russia)

2 Парацетамол, таблетки 0.2 г
Paracetamol, tablets 0.2 g

ОАО «Фармстандарт-Томскхимфарм» (Россия)
JSC “Pharmstandard-Tomskhimfarm” (Russia)

3 Аскорутин, таблетки 0.05 + 0.05 г
Ascorutin, tablets 0.05 + 0.05 g

ОАО «Марбиофарм»
JSC “Marbiopharm” (Russia)

4 Бетасерк, таблетки 0.016 г
Betaserk, tablets 0.016 g

Майлан Лэбораториз САС (Франция)
Mylan Laboratories SAS (France)

Таблетки без риски / Tablets without break line

5 Димедрол, таблетки 0.05 г
Diphenhydramine, tablets 0.05 g

ОАО «Дальхимфарм» (Россия)
JSC “Dalkhimpharm” (Russia)
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1 part of each tablet for the test. We weighed each 
of 30 halves individually and calculated the aver-
age mass. It was considered that the subdivided 
tablet stands the test if not more than 1 unit mass 
of the half goes beyond 85 to 115% of the total aver-
age mass. Tablets do not meet the test if more than 
1 unit mass of the half is outside the specifi ed in-
terval or 1 individual mass of the half goes beyond 
75–125% of the average mass.

RESULTS AND DISCUSSION

According to the results of the survey of desk 
nurses of the CRCH somatic service, it was found 
that the majority of respondents (89%) are experi-
enced specialists: they have 10–15 years of work ex-
perience and the qualifi cation category 1 or 2. The 
respondents were asked the question: “Do you have 
to subdivide tablets into parts?”, to which 78% of 
the respondents answered in the affi rmative, mark-
ing in the questionnaire all the proposed answer op-
tions (into 2 to 5 or more parts). This confi rms that 
there is a problem in ensuring the accuracy of dos-
age during subdivision of tablets, since the unifor-
mity of the mass of the tablet parts obtained during 
splitting is not regulated by the product specifi ca-
tion fi le and, therefore, subdivision of tablets can-
not guarantee getting the required dose of PP.

The importance of control over the subdivision 
of tablets is indicated by the Food and Drug Admin-
istration (FDA), USA, noting that if the tablet is ap-
proved by the FDA for subdivision, this is specifi ed 
on the package [11]. Otherwise, it is not guaranteed 
that two halves of the subdivided tablet will exhibit 
the same effect in the body.

In experimental studies, when subdividing 
the tablets at break line, it was found that break-
ing by hand leads to crumbling of tablets, so the 
tablets were subdivided using a scalpel. The excep-
tion was Betaserk tablets 0.016 g which were eas-
ily and evenly subdivided according to break line 
by method specified in the Instruction for Medical 
Use — pressing by the thumb. Diphenhydramine 
tablets which have no break lines crumbled both 
with manual division and with a scalpel.

которые взвешивали и рассчитывали отклоне-
ние от средней массы 1/2 таблетки (%). 

Лекарственную форму считали выдержав-
шей испытание, если не более 2 индивидуаль-
ных масс отклонялись от средней массы на ве-
личину, превышающую допустимое отклонение, 
указанное в табл. 2. При этом ни одна индивиду-
альная масса не должна отклоняться от средней 
массы на величину, в 2 раза превышающую зна-
чение, указанное в таблице.

Согласно требованиям Европейской Фарма-
копеи (ст. 0478: Таблетки; разд.: Деление табле-
ток), использовали 30 таблеток, разламывали их 
пополам вышеуказанными способами и от каж-
дой таблетки произвольно отбирали 1 часть для 
исследования. Взвешивали каждую из 30 поло-
винок индивидуально и рассчитывали среднюю 
массу. Считали, что разделенная таблетка выдер-
живает испытание, если не более 1 единичной 
массы «половинки» выходит за пределы от 85 до 
115 % от общего значения средней массы. Таблет-
ки не соответствуют тесту, если более 1 единич-
ной массы «половинки» находится вне указанно-
го интервала или 1 индивидуальная масса «поло-
винки» выходит за пределы 75–125 % от средней 
массы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам анкетирования постовых ме-
дицинских сестер соматической службы ДРКБ 
установлено, что большая часть респондентов 
(89 %) является опытными специалистами: име-
ет стаж работы 10–15 лет и 1-ю или 2-ю квалифи-
кационную категорию. Респондентам был задан 
вопрос: «Приходится ли Вам разделять таблетки 
на части?», на который 78 % респондентов отве-
тили утвердительно, отметив в анкете все пред-
ложенные варианты ответа (от 2 до 5 и более ча-
стей). Это подтверждает наличие проблемы обе-
спечения точности дозирования при разделе-
нии таблеток, поскольку однородность массы по-
лученных при разломе частей таблетки не ре-
гламентирована нормативной документацией и, 
следовательно, разделение таблетки не может га-
рантировать получение необходимой дозы ЛС.

Таблица 2. Допустимые отклонения от средней массы дозированных лекарственных форм — таблеток без оболо-
чек (ОФС.1.4.2.0009.15)
Table 2. Permissible deviations from the average mass of dosage forms — uncoated tablets (GMP.1.4.2.0009.15)

Средняя масса, мг / Average mass, mg Допустимое отклонение, % / Permissible deviation, %

80 и менее / 80 and less 10.0

Более 80, но менее 250 / More than 80 but less than 250 7.5

250 и более / 250 and more 5.0
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Since the domestic product specifi cation fi le 
does not provide criteria and quality standards for 
the parts of subdivided tablets, the uniformity of 
tablet fractions during splitting was assessed ac-
cording to GMP.1.4.2.0009.15 “Uniformity of mass  
of dosage forms” for non-subdivided tablets. The 
European Pharmacopoeia presents a test to assess 
the mass uniformity of subdivided parts of a tablet 
(art. 0478 “Tablets”; sect. “Subdivision of tablets”). 
Its use is regulated in the case when subdivision 
of tablets is necessary for administration of a cer-
tain dose of PP. The European Pharmacopoeia es-
tablishes requirements for the accuracy of tablets’ 
subdivision if the possibility of it is indicated on the 
product label [12, 13].

The results of weighing tablets and studying 
the weight variability of 1/2 parts of subdivided tab-
lets are presented in Table 3.

The results of the assessment of mass unifor-
mity of 1/2 parts of subdivided tablets according 
to GMP.1.4.2.0009.15 “Uniformity of mass of dos-
age forms” presented in Table 3 indicate that parts 
of the investigated MP divided by break lines: 
Oxacillin sodium salt, tablets 0.25 g, Paracetamol, 
tablets 0.2 g, Ascorutin, tablets 0.05 + 0.05 g, as 
well as break line-free MP (Diphenhydramine, 
tablets 0.05 g) — do not meet pharmacopoeial re-
quirements for mass uniformity. In contrast to the 
items mentioned above, Betaserk tablets 0.016 g 
when subdivided by break line, allow to obtain 
parts with deviations in mass corresponding to 
the requirements of GMP 1.4.2.000.000.15 “Uni-
formity of mass of dosage forms.”

Evaluation of the subdivided tablets parts for 
compliance with the requirements of the European 
Pharmacopoeia showed that Oxacillin sodium salt 
tablets 0.25 g and Betaserk tablets 0.016 g during 
subdivision meet the requirements of art. 0478 of 
the European Pharmacopoeia. It should be noted 
that the possibility of subdividing Betaserk tablets, 
developed in accordance with the requirements of 
the European Pharmacopoeia for taking 0.008 g of 
MP, is indicated by the manufacturer in the Instruc-
tions for Medical Use and is provided with ease and 
accuracy of breaking. For Betaserk tablets 0.024 g 
the possibility of splitting at break line is indicated 
by the manufacturer in the Instructions for Medical 
Use only to facilitate swallowing of the drug.

Paracetamol 0.2 g, Ascorutin and Diphenhydr-
amine 0.5 g tablets do not pass the test for unifor-
mity of parts during subdivision. It is advisable to 
subdivide them only to facilitate swallowing.

На важность контроля за разделением та-
блеток указывает Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов (FDA, США), отмечая, что если та-
блетка одобрена FDA для разделения, то это ука-
зывается на упаковке [11]. В противном случае не 
гарантируется, что две половины разделенной 
таблетки будут проявлять одинаковое действие 
в организме. 

В экспериментальных исследованиях при 
делении по риске таблеток установлено, что раз-
ламывание вручную приводит к крошению та-
блеток, поэтому таблетки разделяли с помощью 
скальпеля. Исключение составляли таблетки Бе-
тасерк 0.016 г, которые легко и ровно по риске 
разделялись способом, указанным в инструкции 
по медицинскому применению — надавливани-
ем большим пальцем. Таблетки Димедрол, не 
имеющие риски, крошились как при ручном де-
лении, так и при разделении скальпелем. 

Поскольку в отечественной нормативной до-
кументации не предусмотрены критерии и нор-
мы качества частей разделенных таблеток, оцен-
ку однородности долей таблетки при разло-
ме проводили согласно ОФС.1.4.2.0009.15 «Од-
нородность массы дозированных лекарствен-
ных форм» для неразделенных таблеток. В Евро-
пейской Фармакопее представлен тест для оцен-
ки однородности массы разделенных частей та-
блетки (ст. 0478: Таблетки; разд.: Деление табле-
ток). Его использование регламентировано в слу-
чае, когда деление таблеток необходимо для при-
ема определенной дозы ЛС. Европейская Фарма-
копея устанавливает требования к точности раз-
деления таблеток, если возможность разделения 
указана на этикетке продукта [12, 13].

Результаты взвешивания таблеток и иссле-
дования вариабельности массы 1/2 частей разде-
ленных таблеток представлены в табл. 3.

Результаты оценки однородности мас-
сы 1/2 частей разделенных таблеток согласно 
ОФС.1.4.2.0009.15 «Однородность массы дози-
рованных лекарственных форм», представлен-
ные в табл. 3, свидетельствуют о том, что части 
разделенных по риске исследованных ЛП: Ок-
сациллина натриевая соль, таблетки 0.25 г, Па-
рацетамол, таблетки 0.2 г, Аскорутин, таблет-
ки 0.05 + 0.05 г, а также ЛП, не имеющего риски 
(Димедрол, таблетки 0.05 г) — не соответству-
ют фармакопейным требованиям по однородно-
сти массы. В отличие от вышеприведенных наи-
менований, таблетки Бетасерк 0.016 г при деле-
нии по риске позволяют получить части, откло-
нения в массе которых соответствуют требовани-
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ям ОФС.1.4.2.0009.15 «Однородность массы дози-
рованных лекарственных форм». 

Оценка разделенных частей таблеток на со-
ответствие требованиям Европейской Фармако-
пеи показала, что таблетки Оксациллина натри-
евая соль 0.25 г и Бетасерк 0.016 г при делении 
соответствуют требованиям ст. 0478 Европей-
ской Фармакопеи. Следует отметить, что возмож-
ность деления таблеток Бетасерк, разработанных 
с учетом требований Европейской Фармакопеи, 
для приема 0.008 г ЛС указана производителем 
в Инструкции по медицинскому применению и 
обеспечивается легкостью и точностью разламы-
вания. Для таблеток Бетасерк 0.024 г производи-
телем в Инструкции по медицинскому примене-
нию указана возможность разламывания по ри-
ске только для облегчения проглатывания ЛП. 

Таблетки Парацетамол 0.2 г, Аскорутин и 
Димедрол 0.5 г не выдерживают испытание на 
однородность долей при разделении таблеток. 
Их целесообразно разделять только для облегче-
ния проглатывания.

Сопоставляя требования ОФС.1.4.2.0009.15 
«Однородность массы дозированных лекарствен-
ных форм» и Европейской Фармакопеи (ст. 0478: 
Таблетки; разд.: Деление таблеток), следует от-
метить, что методика ст. 0478 не связывает допу-
стимое отклонение частей при разломе со сред-
ней массой неразделенной таблетки и допуска-
ет более широкий диапазон отклонений единич-
ного значения массы доли от среднего значения 
(до 25 %), тогда как в ОФС.1.4.2.0009.15 такой ди-
апазон составляет от 10 до 20 % в зависимости от 
средней массы единицы лекарственной формы. 
Однако методика Европейской Фармакопеи, спе-
циально разработанная для оценки однородно-
сти массы частей разделенных таблеток, регла-
ментирует испытание (деление на части) боль-
шего количества таблеток (30), по сравнению с 
ОФС.1.4.2.0009.15, предусматривающей опреде-
ление массы 20 единиц лекарственной формы.

Таким образом, фармацевтическая разра-
ботка ЛП в таблетированных формах с учетом 
требований Европейской Фармакопеи по одно-
родности массы частей разделенных таблеток, 
подбор формы пресс-инструмента, состава вспо-
могательных веществ и технологии получения 
таблеток с риской позволяют делить таблетку на 
достаточно равные части, обеспечивая при этом 
необходимую точность дозирования ЛС. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования по-
казывают необходимость регламентации мето-

Comparing the requirements of GMP.1.4.2. 
0009.15 “Uniformity of mass of dosage forms” and 
the European Pharmacopoeia (art. 0478 “Tablets”; 
sect. “Subdivision of tablets”), it should be noted 
that the methodology of Article 0478 does not as-
sociate the permissible deviation of the parts dur-
ing the breaking with the average mass of non-
subdivided tablet and allows a wider range of de-
viations of a single value of the fraction mass from 
the average value (up to 25%), whereas in GMP 
1.4.2.0009.15 this range is from 10 to 20% depend-
ing on the average weight of a dosage unit. However, 
the methodology of the European Pharmacopoeia, 
specifi cally developed for assessing the uniformity 
of the mass of parts of subdivided tablets, regulates 
the test (subdivision into parts) of a larger number 
of tablets (30) compared with GMP 1.4.2.0009.15 
which involves determining the mass of 20 units of 
the dosage form.

Thus, the pharmaceutical development of MP 
in tablet forms, taking into account the require-
ments of the European Pharmacopoeia on mass 
uniformity of the subdivided tablets’ parts, the se-
lection of the tablet tooling form, the composition 
of excipients and the tablets production technology 
with break line allow the tablet to be subdivided 
into fairly equal parts meanwhile ensuring the nec-
essary accuracy of PP dosage.

CONCLUSION

The results of the study show the need for 
regulation of methods controlling the subdivision 
of tablets. This is of particular importance for MP 
used in pediatric practice. In the product specifi ca-
tion fi le on the PP registration procedure, it is nec-
essary to provide in the Instructions for Medical 
Use of the MP an indication on the purpose of break 
line application: for ease of oral intake or for ensur-
ing the necessary dose of the drug. In the process 
of pharmaceutical development of tablets requiring 
subdivision for adjustment drug dosage, a selection 
of excipients, a tablet tooling and tabletting condi-
tions are needed to ensure that the tablet parts be 
equal when splitted. It is advisable to include into 
the State Pharmacopoeia of Russia the pharmaceu-
tical and technological test “Uniformity of mass of 
subdivided tablets”, harmonized with the method-
ology of the European Pharmacopoeia (art. 0478 
“Tablets”; sect. “Subdivision of tablets”).

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.
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дов контроля за разделением таблеток. Это име-
ет особое значение для ЛП, использующихся в 
педиатрической практике. В нормативной доку-
ментации по процедуре регистрации ЛС необхо-
димо предусмотреть указание в Инструкции по 
медицинскому применению ЛП о цели нанесе-
ния риски: для удобства приема или для обеспе-
чения необходимой дозы ЛП. В процессе фарма-
цевтической разработки таблеток, требующих де-
ления для подбора дозы, необходим выбор вспо-
могательных веществ, пресс-инструмента и усло-
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Разработка методик изолирования лекарственных веществ из 
крови в рамках реализации Приказа МЗ РФ № 933н 
Моров П.В.1, Стрелова О.Ю.2, Куклин В.Н.2 

1ГБУЗ СО «Тольяттинский наркологический диспансер» 

2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический университет» 

Development of methods for isolating medicinal substances from 
blood in framework of implementation of the RF Ministry of 
Health Order No. 933n
Morov P.V.1, Strelova O.Yu.2, Kuklin V.N.2

1Togliatti Narcological Dispensary

2St. Petersburg State Chemical Pharmaceutical University

АННОТАЦИЯ 

Цель исследования — разработка методики скрининга образцов крови, прежде всего пробоподготовки, 
для выявления наркотических средств, психотропных и лекарственных веществ в крови методом газовой хро-
матографии с масс-селективным детектированием (ГХ-МС) для целей реализации Приказа МЗ РФ № 933н от 
18.12.2015. Разработаны и валидированы методики пробоподготовки образцов крови к скрининговым иссле-
дованиям на наличие наркотических средств, психотропных и лекарственных веществ методом ГХ-МС в соот-
ветствии с требованиями Приказа МЗ РФ № 933н. Выявлено, что содержание этанола до 10 ‰ в крови не влия-
ет на степень экстракции токсикантов и возможность интерпретации результатов. Оценена эффективность экс-
тракции модельных веществ из образцов крови в зависимости от метода изолирования. Установлено, что мето-
дом жидкость-жидкостной экстракции лучше изолируются соединения с высоким logP, а методом твердофаз-
ной экстракции — с низким.

Ключевые слова: валидация аналитических методик, жидкость-жидкостная экстракция, твердофазная экс-
тракция, наркотические средства, психотропные и лекарственные вещества, кровь. 

ABSTRACT 

The aim of the study was to develop a method for screening blood samples, primarily sample preparation, for the de-
tection of narcotic drugs, psychotropic and medicinal substances in the blood by gas chromatography with mass selective 
detection (GC-MS) for the implementation of the Ministry of Health of the Russian Federation (MH RF) Order No. 933n 
dated December 18, 2015. The blood sample preparation procedures for screening testing for narcotic drugs, psychotropic 
and medicinal substances by GC-MS method were developed and validated in accordance with the requirements of the 
Order No. 933n of the RF Ministry of Health. It was revealed that an ethanol content of up to 10‰ in the blood does not 
affect the extraction degree of toxicants and the possibility to interpret the results. The effi cacy of the model substances 
extraction from blood samples was evaluated depending on the isolation method. It was found that the liquid-liquid extrac-
tion method is better for isolating compounds with high logP, and the solid-phase extraction method is better for isolating 
compounds with low logP.

Keywords: validation of analytical methods, liquid-liquid extraction, solid-phase extraction, narcotic drugs, psychotro-
pic and medicinal substances, blood.
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ВВЕДЕНИЕ

В соответствии с Приказом МЗ РФ от 
18.12.2015 № 933н «О порядке проведения ме-
дицинского освидетельствования на состояние 
опьянения (алкогольного, наркотического или 
иного токсического)» химико-токсикологические 
исследования разделены на два этапа, предва-
рительный и подтверждающий. Подтвержда-
ющими в Приказе № 933н считаются два ме-
тода анализа: газовая хроматография с масс-
спектрометрией и высокоэффективная жидкост-
ная хроматография с масс-спектрометрией. Од-
нако недостаточное финансирование и, как след-
ствие, слабый уровень оснащенности химико-
токсикологических лабораторий в регионах яв-
ляется серьезным препятствием для реализации 
требований данного Приказа.

В соответствии с данным Приказом диа-
гностику состояния наркотического опьянения 
предполагается проводить в том числе и по об-
разцам крови [1, 2]. Особенностью крови как объ-
екта исследований являются сильные «матрич-
ные эффекты», обусловленные высоким содер-
жанием белков, липидов и форменных элемен-
тов, взвешенных в плазме [3]. Кроме того, кон-
центрации токсических веществ в крови, как 
правило, ниже, чем в моче. 

ЦЕЛЬ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Разработка методики скрининга образцов 
крови, прежде всего пробоподготовки, для выяв-
ления наркотических средств, психотропных и 
лекарственных веществ в крови методом газовой 
хроматографии с масс-селективным детектиро-
ванием (ГХ-МС) для целей реализации Приказа 
МЗ РФ № 933н от 18.12.2015.

Задачи исследования:
1. Выбрать модельные вещества и провести 

валидацию методик количественного определе-
ния для них методом ГХ-МС.

2. Оценить эффективность широко приме-
няемых методик пробоподготовки жидкость-
жидкостной и твердофазной экстракцией на мо-
дельных веществах.

3. Усовершенствовать методики жидкость-
жидкостной и твердофазной экстракции с целью 
снижения «матричного эффекта» и провести ва-
лидацию разработанных методик.

4. Апробировать разработанные методи-
ки на экспертном материале для последую-
щего внедрения в практику работы химико-
токсикологических лабораторий.

INTRODUCTION

In accordance with the Order of the Minis-
try of Health of the Russian Federation (MH RF) 
dated December 18, 2015 No. 933n “On the proce-
dure for conducting a medical examination on the 
state of intoxication (alcoholic, narcotic or other 
toxic)”, the toxicological studies are divided into 
two stages, preliminary and confi rmatory. Two 
methods of analysis are considered confi rmatory in 
the Order No. 933n: gas chromatography with mass 
spectrometry and high performance liquid chro-
matography with mass spectrometry. However, in-
adequate funding and, as a result, the low level of 
equipment of chemical and toxicological laborato-
ries in the regions is a serious obstacle to the imple-
mentation of this Order requirements.

In accordance with this Order, the diagnosis 
of drug intoxication is supposed to be carried out 
including blood samples [1, 2]. Blood as an object 
of research is peculiar for its strong “matrix ef-
fects” due to the high content of proteins, lipids 
and formed elements suspended in plasma [3]. In 
addition, the concentrations of toxic substances in 
blood are usually lower than in urine.

A IM O F THE R ESE A RCH 

Development of a method for screening blood 
samples, primarily sample preparation, for the de-
tection of narcotic drugs, psychotropic and medici-
nal substances in the blood by gas chromatography 
with mass selective detection (GC-MS) for the im-
plementation of the MH  RF Order No. 933n dated 
December 18, 2015.

Research objectives:
1. To select model substances and validate 

quantitative determination methods for them using 
GC-MS.

2. To evaluate the effi cacy of widely used me-
thods of sample preparation by liquid-liquid and 
solid-phase extraction on model substances.

3. To improve the methods of liquid-liquid and 
solid-phase extraction in order to reduce the “ma-
trix effect” and to validate the developed proce-
dures.

4. To test the developed methods on expert ma-
terial for subsequent reduction to practice of chem-
ical-toxicological laboratories.

MATERIALS AND METHODS

The following equipment was used to solve the 
tasks: the Agilent 7820A gas chromatograph with 
an Agilent 5977 mass selective detector, the HP-
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МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ

Для решения поставленных задач было ис-
пользовано следующее оборудование: газовый 
хроматограф Agilent 7820A с масс-селективным 
детектором Agilent 5977, колонка капилляр-
ная HP-5ms (30 м × 0.25 мм × 0.25 мкм), управ-
ление с помощью программы MassHunter GC 
MS, обработка полученных данных в програм-
ме MassHunter Qualitative Analysis, AMDIS; цен-
трифуга ЦЛМН-Р-10-01-ЭЛЕКОН. Исследова-
ние выполняли, используя в качестве модель-
ных лекарственных веществ (МЛВ) субстанцию 
кофеина-натрия бензоата (фармакопейная ста-
тья (ФС) 173, Государственная Фармакопея, изд-е 
10 (ГФ Х)); субстанцию папаверина гидрохлори-
да (ФС 42-0267-07, ГФ XIII); субстанцию хини-
на сульфата (ФС 149, ГФ Х); субстанцию анальги-
на (ФС. 2.1.0003.15, ГФ XIII). Также были исполь-
зованы патроны для твердофазной экстракции 
(ТФЭ) Macherey-Nagel Chromabond HR-X с непод-
вижной фазой на основе дивинилполистирола 
и патроны для ТФЭ Macherey-Nagel Chromabond 
Drug II с неподвижной фазой, имеющей четвер-
тичные аммониевые центры.

Параметры хроматографа: скорость пото-
ка газа-носителя 1.2 мл/мин (постоянный по-
ток), температура канала ввода 270 °С, сопряже-
ния хроматографа и детектора 310 °С. Начальная 
температура термостата хроматографа 70 °С, вы-
держка 1 мин, увеличение температуры на 30 °С 
в 1 мин в течение 3 мин до 150 °С, без выдержки 
увеличение температуры на 10 °С/мин, время вы-
держки 7 мин.

Параметры детектора: температура источ-
ника масс-спектрометра 230 °С, квадрупольно-
го фильтра масс (КФМ) 150 °С. Время задержки 
растворителя 3.80 мин, начальная масса 40 m/z, 
конечная масса 650 m/z, тип сбора данных Scan, 
скорость сканирования n = 2, размер шага m/z 
0.1. Обработку хроматограмм с целью идентифи-
кации компонентов проб проводили с использо-
ванием программ ChemStation G1701DA и AMDIS.

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

Для определения эффективности наибо-
лее распространенных методик пробоподготов-
ки и их валидации нами были выбраны следую-
щие модельные лекарственные вещества: кофе-
ин, анальгин, хинин и папаверин. Данные МЛВ 
отвечают следующим требованиям: различные 
кислотно-основные свойства, липофильность 
(logP), степени связывания с белками и возмож-
ная необходимость их исследования в рамках 
химико-токсикологических анализов. Основа-

5ms capillary column (30 m × 0.25 mm × 0.25 μm), 
control using the MassHunter GC MS program, and 
processing the data obtained in the program Mass-
Hunter Qualitative Analysis, AMDIS; the centrifuge 
CLMN-R-10-01-ELEKON. The study was carried 
out using the substance of caffeine-sodium benzo-
ate (Pharmacopoeia article (PA) 173, State Pharma-
copoeia, ed. 10 (SP X)); the substance of papaverine 
hydrochloride (PA 42-0267-07, SF XIII); the qui-
nine sulfate (PA 149, SP X); the substance of anal-
gin (PA 2.1.0003.15, SP XIII) as model medicinal 
substances (MMS). Macherey-Nagel Chromabond 
HR-X solid phase extraction (SPE)  cartridges with 
stationary phase based on divinyl polystyrene and 
Macherey-Nagel Chromabond Drug II cartridges 
for SPE with stationary phase having quaternary 
amine centers were also used.

Chromatograph parameters: the carrier gas 
fl ow rate 1.2 ml/min (constant fl ow), the inlet chan-
nel temperature 270°С, the chromatograph and 
detector integration temperature 310°С. The ini-
tial temperature of the chromatograph thermostat 
70°C, hold-up time 1 min, ramping the temperature 
by 30°C in 1 min within 3 min to 150°C, without 
holding up, ramping the temperature by 10°C / min, 
hold-up time 7 min.

Detector parameters: the temperature of the 
mass spectrometer source 230°C, quadrupole 
mass filter (QMS) 150°C. Solvent retention time 
3.80 min, the  initial mass 40 m / z, the final mass  
650 m/z, the type of data gathering is Scan, scan-
ning speed n = 2, step size of m/z 0.1. Chromato-
grams were processed to identify sample compo-
nents using the ChemStation G1701DA and AMDIS 
programs.

RESULTS AND DISCUSSION

To determine the efficacy of the most common 
methods of sample preparation and their valida-
tion, we selected the following model medicinal 
substances (MMS): caffeine, analgin, quinine 
and papaverine. These MMS meet the following 
requirements: various acid-base properties, li-
pophilicity (logP), degrees of binding to proteins 
and the possible need for their study in the frame-
work of chemical toxicological analyses. The alka-
loids bases were isolated from the corresponding 
salts.

MMS used for the study were checked for com-
pliance with the requirements of the Pharmacopoe-
ia articles. Since further work was performed on 
the GC-MS device, additional MMS were analyzed 
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ния алкалоидов выделялись из соответствую-
щих солей.

Использованные для проведения исследо-
вания субстанции МЛВ были проверены на со-
ответствие требованиям фармакопейных ста-
тей. Так как в дальнейшем работа выполнялась 
на приборе ГХ-МС, дополнительно МЛВ подвер-
гались анализу данным методом (рис. 1, табл. 1). 
Полученные хроматограммы и масс-спектры со-
впадали с базой данных прибора.

Оценка эффективности методик проводи-
лась путем моделирования комплекса МЛВ — 
белки крови методом добавок. Модельные ком-
плексы получали следующим образом: к 4 мл 
крови прибавляли 50 или 250 мкл раствора МЛВ 
в фосфатном буфере или этаноле, кровь переме-
шивали и получали комплекс с содержанием 20 
или 100 мкг вещества в пробе. Термостатировали 
при 37 °С в течение 30 мин [4]. 

Нами были использованы следующие мето-
дики:

1. После кислотного гидролиза (к 2 мл кро-
ви добавляли 0.5 мл хлористоводородной кис-
лоты концентрированной и нагревали на кипя-
щей водяной бане 45 мин) проводили жидкость-

by this method (Fig. 1, Table 1). The resulting chro-
matograms and mass spectra matched the device’s 
database.

The effi cacy of the methods was evaluated by 
modeling the MMS — blood protein complex using 
the additive method. Model complexes were ob-
tained as follows: 50 or 250 μl of MMS solution in 
a phosphate buffer or ethanol were added to 4 ml of 
blood, the blood was mixed and a complex contain-
ing 20 or 100 μg of the substance in the sample was 
obtained. Thermostatted at 37°C for 30 min [4].

We used the following methods:
1. After acid hydrolysis (2 ml blood added to 

0.5 ml of concentrated hydrochloric acid and heat-
ed on boiling water bath for 45 min) was performed 
liquid-liquid extraction (LLE) by a mixture of ethyl 
acetate : diethyl ether (1 : 1) (3 ml, at pH = 10); after 
centrifugation, the organic phase was evaporated, 
the dry residue was dissolved in 100 μl of ethyl ac-
etate, then derivatized with 50 μl of methylsilyltri-
fl uoroacetamide (MSTFA) for 20 min at 80°C and 
examined by GC-MS.

2. After acid hydrolysis according to the me-
thod described above, the sample was centrifuged 

Таблица 1. Параметры качественного анализа оснований модельных веществ методом ГХ-МС
Table 1. Parameters of qualitative analysis of MMS bases by GC-MS method

Вещество / Substance Время удерживания, мин
Hold-up time, min

Характеристические ионы*
Characteristic ions*

Кофеин / Caffeine 11.833 194 (999), 109 (721), 55 (439), 67 (438), 82 (328)

Анальгин / Analgin 15.889 123 (999), 215 (314), 56 (127), 42 (97), 122 (76)

Хинин-TMS**
TMS-quinine**

18.858 136 (999), 73(202), 137 (105), 81 (55), 77 (41)

Папаверин / Papaverine 20.956 338 (999), 324 (906), 339 (761), 308 (246),154 (209)

  *В скобках указаны относительные интенсивности ионов.
    In parentheses are the relative abundance of the ions.
**Из сульфата хинина выделялось основание, которое дериватизировалось до триметилсилильного эфира (TMS).
    A base was isolated from quinine sulfate which was derivatized to trimethylsilyl ether (TMS).

Рис. 1. Результаты качественного анализа МЛВ методом ГХ-МС
Fig. 1. Results of qualitative analysis of MMS by GC-MS method
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жидкостную экстракцию (ЖЖЭ) смесью этила-
цетат : диэтиловый эфир (1 : 1) (3 мл, при рН = 10); 
после центрифугирования органическую фазу 
выпаривали, сухой остаток растворяли в 100 мкл 
этилацетата, дериватизировали 50 мкл метил-
силилтрифторацетамида (MSTFA) в течение 20 
мин при 80 °С и исследовали методом ГХ-МС.

2. После кислотного гидролиза по методике, 
описанной выше, образец центрифугировали со 
скоростью 3000 об./мин в течение 5 мин и про-
водили твердофазную экстракцию на двух па-
тронах по следующей методике: первый патрон 
Chromabond Drug II промывали последовательно 
водой очищенной (1 мл) и гексаном (1 мл), после 
чего пропускали супернатант через патрон и сно-
ва промывали водой очищенной (1 мл). В пробир-
ке к прошедшей через патрон пробе прибавляли 
4 мл аммиачного буферного раствора (рН = 10). 
С патрона Chromabond Drug II аналиты смывали 
последовательно гексаном (2 мл), спиртом этило-
вым 95% (2 мл). Получали элюат I.

3. Второй патрон Chromabond HR-X сна-
чала промывали последовательно водой очи-
щенной (1 мл) и смесью этилацетат : диэтило-
вый эфир (1 : 1), пропускали через патрон про-
бу и после промывали водой очищенной (1 мл) и 
7% раствором спирта этилового (1 мл). С патро-
на Chromabond HR-X аналиты смывали смесью 
этилацетат : диэтиловый эфир (1 : 1) (4 мл). По-
лучали элюат II. Полученные элюаты упарива-
ли досуха в токе воздуха. Сухой остаток элюата I 
растворяли в 100 мкл смеси гексан : этилацетат 
(7 : 1), элюата II — в 100 мкл этилацетата, дерива-
тизировали 50 мкл MSTFA в течение 20 мин при 
80 °С, после чего исследовали.

На хроматограммах полученных извлече-
ний отмечали индивидуальные пики МЛВ (ко-
феин — 11.83 мин, анальгин — 15.88 мин, хи-
нин — 18.85 мин (после дериватизации до триме-
тилсилильного эфира), папаверин — 20.95 мин) 
и масс-спектры, соответствующие библиотеке 
прибора. 

Количественное определение МЛВ прово-
дили по градуировочному графику, построен-
ному по растворам рабочих стандартных образ-
цов анализируемых веществ. Методики количе-
ственного определения методом ГХ-МС валиди-
рованы [4]. 

Исследование крови на содержание токси-
ческих веществ обладает как своими преимуще-
ствами, так и недостатками. Так, к достоинствам 
можно отнести возможность определения фак-
тического их наличия в организме и концентра-
ции в любой момент времени, а к недостаткам — 

at a speed of 3000 rpm for 5 min and solid-phase 
extraction was performed on two cartridges ac-
cording to the following method: the fi rst Chrom-
abond Drug II cartridge was washed sequentially 
with purifi ed water (1 ml) and hexane (1 ml), after 
which the supernatant was passed through the 
cartridge and again washed with purifi ed water 
(1 ml). In a test tube, 4 ml of ammonia buffer solution 
(pH = 10) was added to the sample passed through the 
cartridge. From the chromabond Drug II cartridge, 
analytes were washed off sequentially by hexane 
(2 ml) and 95% ethyl alcohol (2 ml). Eluate I was 
obtained.

3. The second Chromabond HR-X cartridge 
was fi rst washed sequentially by purifi ed water 
(1 ml) and a mixture of ethyl acetate: diethyl ether 
(1 : 1), a sample was passed through the cartridge 
and then was washed by purifi ed water (1 ml) and a 
7% solution of ethyl alcohol (1 ml). From the Chro-
mabond HR-X cartridge, analytes were washed off 
by a mixture of ethyl acetate : diethyl ether (1 : 1) 
(4 ml). Eluate II was obtained. The resulting eluates 
were evaporated dry in a air current. The dry resi-
due of eluate I was dissolved in 100 μl of a mixture 
of hexane : ethyl acetate (7 : 1), eluate II — in 100 μl 
of ethyl acetate, and with 50 μl of MSTFA was de-
rivatized for 20 min at 80°C, after which it was ex-
amined.

Individual peaks of MMS (caffeine — 11.83 
min, analgin — 15.88 min, quinine — 18.85 min 
(after derivatization to trimethylsilyl ether), papa-
verine — 20.95 min) and mass spectra correspond-
ing to the device data library were observed on the 
chromatograms of the obtained extracts.

Quantitative determination of MMS was car-
ried out according to a calibration graph plotted 
on solutions of working standard samples of the 
analyzed substances. GC-MS quantifi cation proce-
dures were validated [4].

Blood testing for toxic substances has both ad-
vantages and disadvantages. So, the advantages in-
clude the ability to determine their actual presence 
in the body and concentration at any time, and the 
disadvantages — the complexity of sample prepara-
tion, the strong infl uence of the matrix, the com-
plexity of the destruction of the protein — toxicant 
complex and the isolation of lipophilic substances 
from plasma.

Toxicological studies are traditionally divided 
into 4 stages: isolation, purifi cation, isolation of 
substances from purifi ed matrices, qualitative and 
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quantitative analysis. The most important is the 
fi rst stage of toxicological research — isolation of 
the toxicant. This is due to the fact that it is at this 
stage that the maximum losses of target analytes 
are possible, which must be minimized.

In order to obtain model blood samples, two 
methods were used: the method for obtaining a 
model protein — toxicant complex proposed by 
Csögör [5] at physiological pH values of the medium 
(7.35, phosphate buffer), and the model with solu-
tions of substances in ethanol. The results of quan-
titative determination of MMS in extracts from 
both model complexes by liquid-liquid and solid-
phase extraction are presented in Table 2, 3. Acid 
hydrolysis of biological fl uids is performed in order 
to destroy water-soluble metabolites, glucuronide 
conjugates and increase the degree of the target 
toxicant extraction.

From the data presented in Table 2 and 3, it can 
be seen that the degree of extraction from the alco-
hol model complex and the complex obtained on a 
phosphate buffer solution is comparable, the differ-
ences are noted within the error of the method.

On the chromatograms, in addition to the 
peaks of MMS, there are peaks of higher fatty 
acids (HFA): myristic, stearic, linoleic and palmit-
ic acids. HFA peaks can have a negative impact on 
the interpretation of the study results: a signifi-
cant amount of HFA creates a high-intensity ion 
background, which makes it difficult to identify 
substances, and due to a significant difference in 
the areas of peaks, substances can be mistakenly 
attributed to the background, which leads to the 
impossibility of qualitative and quantitative anal-
ysis of them. In our case, the effect of HFA was 

сложность пробоподготовки, сильное влияние 
матрицы, сложность разрушения комплекса бе-
лок — токсикант и выделения липофильных ве-
ществ из плазмы.

Токсикологические исследования традици-
онно подразделяются на 4 этапа: изолирование, 
очистка, выделение веществ из очищенных ма-
триц, качественный и количественный анализ. 
Наиболее важен именно первый этап токсико-
логического исследования — изолирование ток-
сиканта. Это связано с тем, что именно на этом 
этапе возможны максимальные потери целевых 
аналитов, что необходимо свести к минимуму. 

Для получения модельных образцов кро-
ви использовались две методики: методика по-
лучения модельного комплекса белок — токси-
кант, предложенная Чёгером [5], при физиоло-
гических значениях рН среды (7.35, фосфатный 
буфер), и модель с растворами веществ в этано-
ле. Результаты количественного определения 
МЛВ в извлечениях из обоих модельных ком-
плексов методом жидкость-жидкостной и твер-
дофазной экстракции представлены в табл. 2, 3. 
Кислотный гидролиз биологических жидкостей 
проводится с целью разрушения водораствори-
мых метаболитов, конъюгатов с глюкуроновой 
кислотой и повышения степени экстракции це-
левого токсиканта.

Из данных, представленных в табл. 2 и 3, 
видно, что степень экстракции из спиртового мо-
дельного комплекса и комплекса, полученного на 
фосфатном буферном растворе, сопоставима, раз-
личия отмечаются в пределах ошибки методики. 

На хроматограммах, кроме пиков МЛВ, при-
сутствуют пики высших жирных кислот (ВЖК): 
миристиновой, стеариновой, линолевой и паль-

Таблица 2. Количественное содержание оснований МЛВ в экстрактах после изолирования методом ЖЖЭ из об-
разцов крови, мкг/мл
Table 2. Quantitative content of MMS bases in extracts after isolation by LLE method from blood samples, μg/ml

МЛВ / MMS

Модель в фосфатном буферном растворе
Model in phosphate buffer solution

Модель в этаноле
Model in ethanol

20 мкг/мл | μg/ml 100 мкг/мл | μg/ml 20 мкг/мл | μg/ml 100 мкг/мл | μg/ml

Кофеин / Caffeine 8.46 ± 0.3
(3.58; 8.95)

5.69 ± 0.2
(3.48; 7.32)

8.12 ± 0.27
(3.52; 8.80)

5.12 ± 0.18
(3.57; 8.79)

Анальгин / Analgin 7.27 ± 0.23
(3.23; 7.91)

5.76 ± 0.24
(4.14; 9.2)

7.51 ± 0.3
(4.05; 10.11)

3.06 ± 0.085
(2.77; 6.86)

Хинин / Quinine 62.90 ± 1.19
(1.89; 4.64)

46.24 ± 1.45
(3.13; 8.28)

50.60 ± 0.84
(1.66; 4.07)

26.75 ± 0.81 
(3.03; 7.44)

Папаверин / Papaverine 59.28 ± 1.27
(2.14; 5.24)

52.68 ± 1.44
(2.74; 7.25)

60.94 ± 1.18
(1.94; 4.75)

26.57 ± 0.66
(2.50; 6.13)

Пр и м е ч а н и е .  В табл. 2, 3 данные представлены как среднее ± отклонение от среднего; в скобках: отклонение от среднего 
значения, %; коэффициент вариации, %.
N o t e .  In Table 2, 3 data are presented as the average ± deviation from the average; in parentheses: deviation from the average value, 
%; coeffi cient of variation, %.
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митиновой кислот. Пики ВЖК могут оказать не-
гативное влияние на интерпретацию резуль-
татов исследования: значительное количество 
ВЖК создает ионный фон высокой интенсивно-
сти, что затрудняет идентификацию веществ, а 
также вследствие значительной разницы в пло-
щадях пиков вещества могут быть ошибочно от-
несены к фону, что приводит к невозможности 
качественного и количественного их анализа. 
В нашем случае влияние ВЖК было минималь-
но, так как разница в концентрациях между ВЖК 
и модельными веществами не так значитель-
на и в данных условиях не образуются «пики-
наездники» (рис. 2).

Содержание этанола до 10 ‰ практически не 
влияет на степень экстракции токсикантов, а со-
держание этанола свыше 10 ‰ значительно сни-
жает эффективность изолирования. Установле-
ние данного факта является важным при про-
ведении исследования в случаях алкогольного 
и медикаментозного отравления. Данные усло-
вия оптимальны для изолирования основных 
веществ липофильной природы. В связи с боль-
шим содержанием липидов в пробе после ЖЖЭ 
в основном экстракте присутствуют в значитель-
ном количестве липофильные вещества кислот-
ного характера, что затрудняет контроль пра-
вильности проведения пробоподготовки и по-

minimal since the difference in concentrations 
between HFA and model substances is not so sig-
nificant and “rider peaks” are not formed under 
these conditions (Fig. 2).

The ethanol content of up to 10‰ practically 
does not affect the degree of toxicant extraction, and 
the ethanol content of more than 10‰ signifi cantly 
reduces the effi cacy of isolation. The establishment 
this fact is important when conducting research in 
cases of alcohol and drug intoxication. This condi-
tions are optimal for isolating the main substances 
of lipophilic nature. Due to the high content of li-
pids in the sample after LLE, a signifi cant amount 
of acidic lipophilic substances are present in the 
main extract, which makes it diffi cult to control the 
correctness of sample preparation and subsequent 
identifi cation of analytes, so it became necessary to 
develop a technique that would reduce the content 
of higher fatty acids in the sample as much as pos-
sible.

After performing SPE, the chromatograms to-
gether with the peaks of the MMS bases contain 
peaks of myristic, stearic, and palmitic acids. Li-
noleic acid was not detected on all chromatograms, 
so the sample can be completely purifi ed from it. 
During SPE, hydrophilic substances are extracted 
to a greater extent, which is due to the purifi cation 

Таблица 3. Количественное содержание оснований МЛВ в экстрактах после изолирования методом ТФЭ из об-
разцов крови, мкг/мл
Table 3. Quantitative content of MMS bases in extracts after isolation by SPE method from blood samples, μg/ml

МЛВ / MMS

Модель в фосфатном буферном растворе
Model in phosphate buffer solution

Модель в этаноле
Model in ethanol

20 мкг/мл | μg/ml 100 мкг/мл | μg/ml

Кофеин / Caffeine 8.46 ± 0.3 (3.58; 8.95) 28.47 ± 1.26 (4.44; 8.89)

Анальгин / Analgin 7.27 ± 0.23 (3.23; 7.91) 3.32 ± 0.051 (1.54; 3.01) 

Хинин / Quinine 62.90 ± 1.19 (1.89; 4.64) 2.25 ± 0.35 (15.68; 31.11)

Папаверин / Papaverine 59.28 ± 1.27 (2.14; 5.24) 7.73 ± 0.37 (4.82; 9.57)

Рис. 2. Хроматограмма смеси модельных веществ после пробоподготовки методом ЖЖЭ
Fig. 2. Chromatogram of a model substances mixture after sample preparation by LLE  method
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следующей идентификации аналитов, поэтому 
появилась необходимость разработки методики, 
которая позволила бы максимально снизить со-
держание ВЖК в пробе.

После проведения ТФЭ на хроматограммах 
совместно с пиками оснований МЛВ присут-
ствуют пики миристиновой, стеариновой, паль-
митиновой кислот. Линолевая кислота обнару-
живалась не на всех хроматограммах, следова-
тельно, проба может быть очищена от нее пол-
ностью. В ходе ТФЭ извлекаются в большей сте-
пени гидрофильные вещества, что связано в 
том числе с очисткой пробы от высших жирных 
кислот и частичным растворением в них липо-
фильных веществ, что обусловливает их поте-
ри (рис. 3).

Разработанные методики были валидирова-
ны по следующим характеристикам:

1. Сходимость: относительное стандарт-
ное отклонение (RSD) не превышало 10 %, кро-
ме анальгина при изолировании методом ЖЖЭ 
(спиртовая добавка) и хинина при изолировании 
методом ТФЭ (спиртовая добавка). 

2. Внутрилабораторная воспроизводимость: 
RSD не превышало 17 %.

Апробирование методик на экспертном ма-
териале происходило в соответствии с Прика-
зом МЗ РФ № 933н от 18.12.2015 и Приказом 
МЗ и СР РФ от 27.01.2006 № 40 «Об организа-
ции проведения химико-токсикологических ис-
следований при аналитической диагностике на-
личия в организме человека алкоголя, наркоти-
ческих средств, психотропных и других токси-
ческих веществ», которые регламентируют про-
цедуры проведения токсикологических иссле-
дований живых лиц. Исследование экспертно-
го материала, образцов крови освидетельству-
емых лиц проводили по описанной выше ме-
тодике ЖЖЭ и ТФЭ (рис. 4, 5). Обнаружен ши-
рокий спектр наркотических средств, психо-

of the sample from HFA and partial dissolution of 
lipophilic substances in them, which causes their 
loss (Fig. 3).

The developed methods were validated for the 
following characteristics: 

1. Precision: the relative standard deviation 
(RSD) did not exceed 10%, except for analgin when 
isolated by LLE (alcohol additive) and quinine when 
isolated by SPE method (alcohol additive). 

2. Intralaboratory reproducibility: RSD did not 
exceed 17%.

Testing of the methods on expert material was 
carried out in accordance with the MH RF Order 
No. 933n, dated December 18, 2015 and the Order 
of 27.01.2006 No. 40 “On organization of chemical 
and toxicological studies in the analytical diagnosis 
of the presence of alcohol, narcotic drugs, psycho-
tropic and other toxic substances in human body” 
which regulate the procedures for conducting toxi-
cological examination of living persons. The study 
of expert material and blood samples of the exam-
ined persons was carried out using the LLE and 
SPE methods described above (Fig. 4, 5). A wide 
range of narcotic drugs, psychotropic and medici-
nal substances has been detected including OH-α-
pyrrolidinvalerophenone (1-phenyl-2-(pyrrolidin-
1-yl)pentan-1-ol) and α-pyrrolidinvalerophenone, 
desomorphine, nevirapine, tramadol, cannabinol 
and a number of others (Fig. 6) [6].

CONCLUSION

The conducted research allows us to draw the 
following conclusions:

1. Procedures for sample preparation of blood 
specimens for screening tests for the presence of 
narcotic drugs, psychotropic and medicinal sub-
stances by GC-MS were developed and validated 
in accordance with the requirements of the MH RF 
Order No. 933n dated December 18, 2015.

Рис. 3. Хроматограмма смеси модельных веществ после пробоподготовки методом ТФЭ
Fig. 3. Chromatogram of a model substances mixture after sample preparation by SPE method
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тропных и лекарственных веществ, включаю-
щий ОН-α-пирролидинвалерофенон (1-фенил-
2-(пирролидин-1-ил)пентан-1-ол) и α-пирроли-
динвалерофенон, дезоморфин, невирапин, тра-
мадол, каннабинол и ряд других (рис. 6) [6].

2. It was found that the ethanol blood content 
up to 10‰ does not affect the degree of toxicant ex-
traction and the possibility to interpret the results. 
The effi cacy of model substances extraction from 
blood samples was evaluated depending on the iso-

КРОВЬ / BLOOD 

Центрифугирование 5 мин при 3000 об./мин
Centrifugation for 5 min at 3000 rpm

Плазма 2 мл
Plasma 2 ml 

Форменные элементы
Formed element

Отходы
Waste

Гидролиз 40 мин при 80 °С
Hydrolysis for 40 min at 80°C  

Гидролизат 
Hydrolysate 

NaCI 36% 2 мл / NaCI 36% 2 ml
HCI (k) 0.5 мл / HCI (k) 0.5 ml  

Эстрагент 3 мл / Extractant 3 ml 
Аммонийный буфер 4 мл / Ammonium buffer 4 ml   

Водная фаза
Aqueous phase 

Центрифугирование 5 мин при 3000 об./мин
Centrifugation for 5 min at 3000 rpm

Отходы
Waste

Органическая фаза 
Organic phase 

Упаривание воздухом
Air evaporation 

Сухой остаток
Evaporated residue 

Этилацетат 100 мкл 
Ethyl acetate 100 μl  

Дериватизация 20 мин при 80 °C
 MSTFA  500 мкл

Derivatization for 20 min at 80°C
MSTFA  50 μl

Исследование 
Examination 

Рис. 4. Схема пробоподготовки образцов крови методом ЖЖЭ  
(MSTFA — метилсилилтрифторацетамид)

Fig. 4. Scheme of sample preparation of blood specimens by LLE method 
(MSTFA — methylsilyltrifl uoroacetamide)
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КРОВЬ / BLOOD 

Центрифугирование 5 мин при 3000 об./мин
Centrifugation for 5 min at 3000 rpm

Плазма 2 мл
Plasma 2 ml 

Форменные элементы
Formed element

Отходы
Waste

Гидролиз 40 мин при 80 °С
Hydrolysis for 40 min at 80°C  

Гидролизат 
Hydrolysate 

NaCI 36% 2 мл / NaCI 36% 2 ml
HCI (k) 0.5 мл / HCI (k) 0.5 ml  

Водная фаза
Aqueous phase 

Центрифугирование 5 мин при 3000 об./мин
Centrifugation for 5 min at 3000 rpm

Отходы
Waste

Проба супернатант 
Sample supernatant 

ТФЭ  Chromabond Drug II  
SPE Chromabond Drug II 

Элюат кислый
Acidulous eluate  

Этилацетат 100 мкл 
Ethyl acetate 100 μl  

Дериватизация 20 мин при 80 °C
MSTFA  500 мкл 

Derivatization for 20 min at 80°C
MSTFA  50 μl

Исследование 
Examination 

Гексан 2 мл 
Hexane 2 ml 
Этанол 95% 2 мл 
Ethanol 95% 2 ml    

Упаривание
Evaporation 

Сухой остаток
Evaporated residue 

Гексан 100 мкл 
Hexane 100 μl  

Водная фаза
Aqueous phase 

Отходы
Waste

Супернатант основной
Main supernatant 

Аммонийный  буфер 4 мл
Ammonium buffer 4 ml 

ТФЭ  Chromabond HR-X  
SPE Chromabond HR-X

Элюат основной 
Main eluate 

Упаривание
Evaporation 

Сухой остаток
Evaporated residue 

Рис. 5. Схема пробоподготовки образцов крови методом ТФЕ 
(MSTFA — метилсилилтрифторацетамид)

Fig. 5. Scheme of sample preparation of blood specimens by SPE method 
(MSTFA — methylsilyltrifl uoroacetamide)
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Рис. 6. Хроматограмма и масс-спектр кетамина после изолирования из крови методом ЖЖЭ
Fig. 6. Chromatogram and mass spectrum of ketamine after isolation from blood by LLE method

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволяет сде-
лать следующие выводы: 

1. Разработаны и валидированы методики 
пробоподготовки образцов крови к скрининго-
вым исследованиям на наличие наркотических 
средств, психотропных и лекарственных веществ 
методом ГХ-МС в соответствии с требованиями 
Приказа МЗ РФ № 933н от 18.12.2015. 

2. Установлено, что содержание этанола до 
10 ‰ в крови не влияет на степень экстракции 
токсикантов и на возможность интерпретации 
результатов. Оценена эффективность экстрак-
ции модельных веществ из образцов крови в за-
висимости от метода изолирования. Выявлено, 
что методом ЖЖЭ лучше изолируются соедине-
ния с высоким logP, а методом ТФЭ — с низким.

3. Наиболее полное извлечение токсикан-
та достигается при разрушении комплекса белок 
крови — токсикант, для чего применяются раз-

lation method. It was revealed that compounds with 
a high logP were better isolated by LLE method and 
compounds with a low logP – by SPE method.

3. The most complete extraction of the toxi-
cant is achieved when the blood protein — toxicant 
complex is destroyed, for which different methods 
are used, but the best results were obtained using 
enzymatic hydrolysis techniques [7].

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

ные методы, но наилучшие результаты были по-
лучены при использовании методик фермента-
тивного гидролиза [7].
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АННОТАЦИЯ
Цель исследования — оценка влияния гепарина и этанола на ориентировочно-исследовательское поведе-

ние крыс в тесте «Открытое поле». Экспериментальным животным (крысы-самцы массой 200 ± 10 г) внутрибрю-
шинно вводили высокомолекулярный гепарин и спирт этиловый и затем помещали в установку для тестирова-
ния поведенческих реакций. Установлено, что этанол (5 г/кг) при внутрибрюшинном введении снижает показа-
тели ориентировочно-исследовательского поведения, которые не восстанавливаются через 24 ч. Гепарин при со-
четанной инъекции с этанолом разнонаправленно влияет на вертикальную и горизонтальную активность крыс, 
однако через 24 часа от момента введения наблюдается восстановление поведенческих реакций. Предполагает-
ся, что гепарин вступает во взаимодействие с этанолом с образованием комплекса и частичной блокадой токси-
ческого действия этанола.

ABSTRACT 

The aim of the study is to assess the effect of heparin and ethanol on the orientation and exploratory behavior (loco-
motion) of rats in the Open fi eld test. Experimental animals (male rats weighing 200 ± 10 g) were intraperitoneally injected 
with high molecular heparin and ethyl alcohol and then placed in a behavioral response testing set. It was found that 
ethanol (5 g/kg) in intraperitoneal administration reduces the parameters of orientation exploratory behavior which does 
not recover after 24 hours. Heparin in combined injection with ethanol affects the vertical and horizontal activity of rats in 
different directions, but a recovery of behavioral responses is observed after 24 hours from the moment of administration. 
Heparin is believed to interact with ethanol to form a complex and partially block the ethanol toxic effect.

Ключевые слова: этанол, гепарин, открытое поле (тест), локомоция, вертикальные стойки.

Keywords: ethanol, heparin, Open fi eld test, locomotion, upright postures.

ВВЕДЕНИЕ

Введение алкоголя в зависимости от его 
дозы вызывает стрессовые, неспецифические ре-
акции организма. На нейрохимическом уров-
не этанол избирательно воздействует на функ-

IN TRODUCTION

The administration of alcohol depending on 
its dose causes stressful, non-specifi c body reac-
tions. At neurochemical level, ethanol selectively 
affects the function of catecholaminergic, choliner-
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цию катехоламинергических, холинергических, 
ГАМК-ергических и пептидергических нейрон-
ных систем [1]. Этанол может затрагивать эти си-
стемы непосредственно и/или влиять на взаи-
модействия между ними, что и обусловливает те 
или иные эффекты этанола [2–4].

Выявление взаимосвязей между гамма-
аминомасляной кислотой (ГАМК) и этанолом и 
интерес к системе ГАМК при алкогольной инток-
сикации связаны с ее ролью как медиатора тормо-
жения в ЦНС [5]. По вызываемым эффектам (се-
дативный, гипнотический, миорелаксирующий) 
этанол подобен транквилизаторам [6]. Он потен-
цирует действие ГАМК-агонистов, бензодиазе-
пинов, барбитуратов. Очевидно, что острое воз-
действие этанола усиливает ГАМК-ергическую 
трансмиссию, повышает сродство бензодиазепи-
новых рецепторов к 3Н-диазепаму [7].

Через 1 ч после внутрибрюшинного введения 
этанола в дозе 4.3 г/кг наблюдалось увеличение 
ГАМК на 34–38 % в ткани мозга крыс. У мышей, 
заснувших после инъекции этанола, содержание 
ГАМК было выше на 35 % по сравнению с содержа-
нием в мозге проснувшихся мышей. После одно-
кратного введения этанола (4 г/кг внутрибрюшин-
но) содержание ГАМК увеличивалось на 10–30 % 
в коре больших полушарий, подбугровой области 
и продолговатом мозге мышей. У мышей с разной 
продолжительностью этанолового сна наблюдает-
ся различие в содержании ГАМК в мозге [5].

Ранее нами было показано, что предвари-
тельное введение гепарина или сочетанное вве-
дение гепарина и этанола сопровождается сни-
жением продолжительности сна, вызванного 
этанолом. Обратная картина наблюдается при 
блокаде эндогенного гепарина протамин суль-
фатом. В этом случае продолжительность этано-
лового сна увеличивается в 1.5–2 раза [8]. Одна-
ко исследования влияния гепарина и этанола на 
поведенческие реакции крыс в тесте «Открытое 
поле» имеют фрагментарный характер, в связи 
с чем и были выполнены данные эксперименты.

ЦЕЛЬ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить влияние гепарина и этанола на 
ориентировочно-исследовательское поведение 
крыс в тесте «Открытое поле» в зависимости от 
последовательности введений и времени, про-
шедшего с момента введения.

МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ

Для исследования были использованы 60 
половозрелых беспородных крыс-самцов массой 
200 ± 10 г, содержащихся на общем рационе ви-

gic, GABAergic, and peptidergic neural systems [1]. 
Ethanol can affect these systems directly and/or 
infl uence interactions between them, which causes 
certain effects of ethanol [2–4].

The identifi cation of relationships between 
gamma-aminobutyric acid (GABA) and ethanol, 
and interest in GABA system in alcoholic intoxica-
tion are related to its role as an inhibitory mediator 
in the central nervous system (CNS) [5]. According 
to the induced effects such as sedative, hypnotic, 
and myorelaxing, ethanol is similar to tranquilizers 
[6]. It potentiates the action of GABAergic agonists, 
benzodiazepines, barbiturates. It is apparent that 
the acute effect of ethanol enhances the GABAergic 
transmission, increases the affi nity of benzodia-
zepine receptors for 3H-diazepam [7].

In 1 hour after intraperitoneal administration 
of ethanol in dose of 4.3 g/kg the 34–38% increase 
in GABA was observed in rats’ brain tissue. In mice 
fallen asleep after ethanol injection, the GABA con-
tent was 35% higher comparing to the content in the 
brain of awakened mice. After single intraperitone-
al injection of ethanol (4 g/kg), the GABA content 
increased by 10–30% in the cerebral cortex, hypo-
thalamus and medulla oblongata of mice. There is a 
difference in the GABA content in the brain of mice 
with different duration of ethanol sleep [5].

We have previously shown that heparin pre-
administration or combined administration of hep-
arin and ethanol is accompanied by a reduction in 
the duration of sleep caused by ethanol. The reverse 
picture is observed when endogenous heparin is 
blocked by protamine sulfate. In this case, the du-
ration of ethanol sleep increases by 1.5–2 times [8]. 
However, studies of heparin and ethanol effects on 
rat behavioral responses in the Open fi eld test are 
fragmented, and therefore these experiments were 
performed.

A IM OF THE R ESE A RCH

To evaluate the effect of heparin and ethanol on 
rats’ orientation exploratory behavior in the Open 
fi eld test depending on the sequence of administra-
tion and the time elapsed since injection.

M ATER I A LS A ND METHODS

60 sexually mature outbred male rats weighing 
200 ± 10 kept on general vivarium diet were used 
for the study. The studies were carried out in ac-
cordance with the rules of work and use of experi-
mental animals (Appendix to the the Ministry of 
Health of the USSR Order No. 775 from 12.08.1977), 
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вария. Исследования осуществляли в соответ-
ствии с правилами проведения работ и исполь-
зования экспериментальных животных (Прило-
жение к Приказу МЗ СССР № 775 от 12.08.1977), 
«Европейской конвенцией о защите позвоноч-
ных животных, используемых для эксперимен-
тов или в иных научных целях» от 18.03.1986 и 
ФЗ РФ «О защите животных от жестокого обра-
щения» от 01.01.1997. 

В качестве исследуемых веществ использо-
вались следующие препараты: 1) высокомолеку-
лярный гепарин производства Московского эн-
докринного завода, содержащий в 1 мл раствора 
5000 МЕ (1 МЕ = 0.0077 мг); 2) спирт этиловый 
ректификат. Исследуемые вещества разводили 
физиологическим раствором (физраствором) и 
вводили внутрибрюшинно в объеме 1 мл в опре-
деленной последовательности, предусмотрен-
ной условиями опыта. Время между введениями 
было постоянным и составляло 10 мин.

Установка для тестирования поведенче-
ских реакций крыс представляет собой прямо-
угольную камеру 100 × 100 см с пластмассовы-
ми стенками высотой 40 см. Пол изготовлен из 
белого пластика, на нем черной краской нанесе-
на решетка, делящая его на 25 равных квадра-
тов 20 × 20 см. Освещённость площадки во вре-
мя опыта 200 лк.

Животное помещается в центральный ква-
драт, и за ним ведется наблюдение. Визуально 
подсчитывается количество отдельных поведен-
ческих актов, выполненных в течение 5 мин. За-
пись осуществляется вручную с последующей 
обработкой на компьютере, каждому поведенче-
скому акту соответствует собственный код: ло-
комоция, вертикальные стойки, опосредованно 
связанные с ориентировочно-исследовательским 
поведением [9–11]. 

Статистическая обработка эксперименталь-
ных данных была выполнена с помощью про-
граммы «Биостат». Для сравнения нескольких 
групп использовали критерий Стьюдента для 
множественных сравнений [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

Внутрибрюшинное введение этанола в дозе 
5 г/кг (тестовая доза) сопровождалось снижени-
ем локомоторной активности крыс в течение все-
го времени наблюдения (1, 6 и 24 ч). Максималь-
ное снижение горизонтальной активности от-
носительно контроля отмечалось через 24 ч по-
сле введения этанола и составляло 11.3 ± 1.1 акта/
5 мин против 30.3 ± 4.3 акта/5 мин в группе кон-
троля (введение физраствора) (таблица).

“European Convention for the Protection of Ver-
tebrate Animals Used for Experimental and other 
Scientifi c Purposes” from 18.03.1986 and the Fe-
deral Law of the Russian Federation “On the Pro-
tection of Animals against Cruel Treatment” from 
01.01.1997.

The following preparations were used as test 
substances: 1) high molecular heparin produced by 
the Moscow Endocrine Plant containing 5000 IU in 
1 ml of the solution (1 IU = 0.0077 mg); 2) rectifi ed 
ethyl alcohol. The test substances were diluted in 
normal saline solution and administered intraperi-
toneally in the volume of 1 ml in a certain sequence 
provided by experimental conditions. The time be-
tween injections was 10 min constantly.

The rats’ behavioral reactions testing set is a 
rectangular chamber 100 × 100 cm with plastic 
walls of 40 cm high. The fl oor is made of white plas-
tic with a black painted grid on it. The grid divides 
the fl oor into 25 equal squares 20 × 20 cm. The il-
lumination of the site during experiment is 200 lx.

An animal is placed in the central square and 
monitored. The number of individual behavioral 
acts performed during 5 minutes is visually count-
ed. The recording is carried out manually with sub-
sequent processing on a computer. Each behavioral 
act corresponds to its own code: locomotion, up-
right postures indirectly related to orientation ex-
ploratory behavior [9–11].

Statistical processing of experimental data was 
carried out using “Biostat” program, Student t-test 
for multiple comparisons was used to compare se-
veral groups [12].

R ESULTS A ND DISCUSSION

Intraperitoneal administration of ethanol at a 
dose of 5 g/kg (test dose) was accompanied by de-
crease in rat locomotor activity throughout the ob-
servation time (1, 6 and 24 hours). The maximum 
decrease in horizontal activity as compared to the 
control was observed in 24 hours after the injec-
tion of ethanol and was 11.3 ± 1.1 act/5 min versus 
30.3 ± 4.3 act/5 min in the control group (injection 
of normal saline) (Table).

Heparin injection at a dose of 500 IU/kg after 
the previous ethanol injection (test dose) reverses 
the picture of locomotor activity, increasing the 
indices of behavioral acts both in relation to the 
control and in relation to the data obtained with 
ethanol injection. Administration of preparations 
according to the scheme “heparin, then ethanol” 
differs from the previous series as horizontal activ-
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Инъекция гепарина в дозе 500 МЕ/кг на 
фоне действия этанола (тестовая доза) реверси-
рует картину локомоторной активности, увели-
чивая показатели поведенческих актов как от-
носительно контроля, так и относительно дан-
ных, полученных при инъекции этанола. Введе-
ние по схеме «гепарин, затем этанол» отличает-
ся от предыдущей серии тем, что через 1 ч после 
применения гепарина и этанола горизонталь-
ная активность снижается до 16.7 ± 1.7 акта/5 мин 
(в предыдущей серии 52.0 ± 4.8 акта/5 мин), а к 
24 ч восстанавливаются высокие показатели ло-
комоции (см. таблицу).

Введение инкубированной при 37 °С в тече-
ние 30 мин in vitro смеси гепарина с этанолом 
в соотношении 1 : 20 вызывает снижение локо-
моции через 1 час после инъекции, а через 6 и 
24 ч — ее увеличение до 46–47 актов/5 мин (см. 
таблицу).

Согласно гипотезе Я. Буреша и соавт. [10], 
помещение животного в новое окружение ве-
дет к возникновению исследовательского по-
ведения, которому в то же время препятству-
ют условия, вызывающие страх. Две антагони-
стические тенденции характеризуются разной 
протяженностью во времени. По этой причине, 
несмотря на уменьшение страха, горизонталь-
ная активность животного  к концу первой се-
рии опытов снижается. В наших эксперимен-
тах через 24 ч после введения этанола показа-
тели локомоции резко снижаются, а при соче-
танном действии этанола с гепарином наблю-
дается достоверное повышение горизонтальной 
активности, что, видимо, связано со снижением 
тревожно-фобической реакции и потенцирова-

ity is reduced to 16.7 ± 1.7 act/5 min in 1 hour af-
ter heparin and ethanol injections (in the previous 
series 52.0 ± 4.8 act/5 min), and by 24 hours high 
indices of locomotion are restored (Table).

Administration of mixture of heparin and et-
hanol in 1 : 20 ratio incubated at 37°C for 30 min 
in vitro causes a decrease in locomotion in 1 hour 
after injection, and an increase up to 46–47 acts/
5 min in 6 and 24 hours (Table).

According to the hypothesis of J. Buresh et al. 
[10], placing an animal in a new environment leads 
to the emergence of exploratory behavior which at 
the same time is hindered by the conditions caus-
ing fear. The two antagonistic tendencies differ in 
length over time. Therefore, despite reduced fear, 
the horizontal activity of the animal is reduced by 
the end of the fi rst series of experiments. In our ex-
periments, 24 hours after the injection of ethanol, 
the locomotion indices are sharply decreased, and 
with ethanol and heparin combined action, a sig-
nifi cant increase in horizontal activity is observed, 
which is probably due to a decrease in the anxiety-
phobic response and potentiation of the orientation 
exploratory refl ex.

One of the indicators of the exploratory be-
havior of rats is the evaluation of the number of 
upright postures within 5 minutes, given that the 
experimental conditions are similar to those taken 
into account in the study of horizontal activity. On 
ethanol intraperitoneal administration at a dose of 
5 g/kg, the number of upright postures decreased 
relative to the control values, and no recovery was 
observed in 24 hours after its administration (see 
Fig.).

Локомоция крыс в тесте «Открытое поле» при введении этанола и гепарина (актов/5 мин)
Rats locomotion in Open fi eld test on ethanol and heparin administration (acts/5 min)

Условия эксперимента
Experimental conditions

Время после введения, ч / Time after administration, h

1 6 24

Физраствор (контроль) / Normal saline (control) 34.6 ± 4.9 30.0 ± 3.8 30.3 ± 4.3

Гепарин (500 МЕ/кг) / Heparin (500 IU/kg) 28.6 ± 3.1* 25.0 ± 2.2 24.5 ± 3.7

Этанол (5 г/кг) / Ethanol (5 g/kg) 31.3 ± 3.6 22.7 ± 2.3 11.3 ± 1.1*

Этанол (5 г/кг), затем гепарин (500 МЕ/кг)
Ethanol (5 g/kg), then heparin (500 IU/kg)

52.0 ± 4.8* 47.3 ± 3.9* 46.0 ± 3.8*

Гепарин (500 МЕ/кг), затем этанол (5 г/кг)
Heparin (500 IU/kg), then  ethanol (5 g/kg)

16.7 ± 1.7* 20.3 ± 1.6* 41.4 ± 3.7*

Гепарин + этанол (1 : 20) / Heparin + ethanol (1 : 20) 26.3 ± 2.2* 47.5 ± 3.5* 46.7 ± 3.2*

*Различия между контрольной и экспериментальными группами статистически значимы (р ≤ 0.05).
  Differences between the control and the experimental groups are statistically signifi cant (р ≤ 0.05).
Различия между группами «Этанол» и «Этанол, затем гепарин», «Гепарин, затем этанол», «Гепарин + этанол» статистически  
значимы (р ≤ 0.05).

   Differences between the following groups “Ethanol” and “Ethanol, then Heparin”, “Heparin, then  ethanol”, “Heparin + ethanol” are 
statistically signifi cant (р ≤ 0.05). 
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нием ориентировочно-исследовательского реф-
лекса.

Одним из показателей исследовательского 
поведения крыс является оценка количества вер-
тикальных стоек в течение 5 мин, причем усло-
вия экспериментов аналогичны тем, которые 
учитывались при исследовании горизонтальной 
активности. При внутрибрюшинном введении 
этанола в дозе 5 г/кг количество вертикальных 
стоек снижается относительно контрольных ве-
личин, причем восстановления через 24 ч после 
введения не наблюдалось (рисунок).

Гепарин и этанол, в зависимости от последо-
вательности введений, разнонаправленно влия-
ют на количество актов вертикальной активно-
сти. При инъекции гепарина в дозе 500 МЕ/кг 
на фоне действия этанола количество верти-
кальных стоек относительно контроля снижа-
ется. При использовании реверсивной последо-
вательности введений, т. е. этанол на фоне гепа-
рина, значительные изменения наблюдаются че-
рез 24 ч после инъекции, причем в этот времен-
ной промежуток количество вертикальных сто-

Heparin and ethanol, depending on the se-
quence of administration, have a multidirectional 
effect on the number of vertical activity acts. When 
heparin is injected at a dose of 500 IU/kg against 
the background of ethanol, the number of upright 
postures in reference to the control decreases. 
When using a reverse sequence of injections, i.e. 
ethanol against the background of heparin, signifi -
cant changes are observed in 24 hours after injec-
tion. Notably during this period the number of up-
right postures reaches 8.0 ± 1.2 act/5 min versus 
5.3 ± 1.2 in the control group and 3.0 ± 0.3 act/
5 min in the ethanol group administration. When 
heparin and ethanol are combined as a mixture in 
1 : 20, in 1 and 6 hours the number of upright pos-
tures is signifi cantly lower in reference to both the 
control and the ethanol-only groups (see Fig.).

Analyzing the obtained data, it can be conclud-
ed that ethanol alters rats’ behavioral responses, 
reducing horizontal and vertical activity, thus par-
tially blocking orientation exploratory refl exes. At 
the neurochemical level, ethanol is known to se-
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Вертикальные стойки (актов/5 мин) крыс в тесте «Открытое поле» при введении этанола и гепарина
(1 — интактные крысы; 2 — физраствор (контроль); 3 — гепарин (500 МЕ/кг); 4 — этанол (5.0 г/кг); 5 — этанол, затем гепарин; 

6 — гепарин, затем этанол; 7 — гепарин + этанол (1 : 20); *различия между контрольной и экспериментальными группами стати-
стически значимы (р ≤ 0.05); различия между группами 4–7 статистически значимы (р ≤ 0.05)

Rats’ upright postures (acts/5 min) in Open fi eld test in ethanol and heparin administration
(1 — intact rats; 2 — normal saline (control); 3 — heparin (500 IU/kg); 4 — ethanol (5.0 g/kg); 5 — ethanol, then heparin; 6 — heparin, 
then ethanol; 7 — heparin + ethanol (1 : 20); * differences between the control and the experimental groups are statistically signifi cant 

(р ≤ 0.05); differences between groups 4–7 are statistically signifi cant (р ≤ 0.05)
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ек достигает 8.0 ± 1.2 акта/5 мин против 5.3 ± 1.2 
в контроле и 3.0 ± 0.3 акта/5 мин — при введе-
нии этанола. При сочетанном введении гепари-
на с этанолом в виде смеси в соотношении 1 : 20 
через 1 и 6 ч количество вертикальных стоек до-
стоверно ниже как относительно контроля, так и 
группы, в которой использовался только этанол 
(см. рисунок).

Анализируя полученные данные, можно 
заключить, что этанол изменяет поведенческие 
реакции крыс, снижая горизонтальную и верти-
кальную активность, частично блокируя, таким 
образом, ориентировочно-исследовательские 
рефлексы. Как известно, на нейрохимическом 
уровне этанол избирательно воздействует на 
функцию катехоламинергических, холинерги-
ческих, ГАМК-ергических и пептидергических 
нейронных систем. Ранее было показано, что ге-
парин снижает время наркотического сна, вы-
званного гамма-оксимасляной кислотой, явля-
ющейся функциональным аналогом ГАМК [13]. 
Очевидно, что острое воздействие этанола уси-
ливает ГАМК-ергическую трансмиссию [5].

Гепарин разнонаправленно действует на реа-
лизацию исследовательских рефлексов экспери-
ментальных животных в зависимости от после-
довательности его введений и времени, прошед-
шего с момента введения. Так, если при введении 
этанола восстановления исследуемых показате-
лей в течение 24 часов от момента инъекции не 
наблюдается, то при сочетанном применении эта-
нола и гепарина в разных вариациях в большин-
стве случаев регистрируется полное восстановле-
ние, а часто и увеличение горизонтальной и вер-
тикальной активности относительно контроль-
ных величин. Одним из возможных механизмов 
антидотного действия гепарина является его из-
вестная способность образовывать комплексные 
соединения с большим количеством химических 
соединений различной структуры. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенных исследований вы-
явлено, что в присутствии гепарина локомотор-
ная активность крыс снижается в значительно 
меньшей степени, чем при введении только эта-
нола. Ориентировочно-исследовательское по-
ведение животных (вертикальные стойки) при 
предварительном введении гепарина изменяют-

lectively affect the function of catecholaminergic, 
cholinergic, GABAergic, and peptidergic neural 
systems. It has been previously shown that heparin 
reduces the time of drug induced sleep caused by 
gamma-oxybutyric acid, which is a functional ana-
logue of GABA [13]. It is apparent that the acute ef-
fect of ethanol enhances the GABAergic transmis-
sion [5].

Heparin has a multidirectional effect on the 
implementation of the exploratory refl exes of ex-
perimental animals depending on the sequence of 
its administration and the time from dosing. So, 
when ethanol is administered, no recovery of the 
test values is observed within 24 hours from the 
moment of injection; then with the combined use of 
ethanol and heparin in different variations in ma-
jority of cases the complete recovery, and often an 
increase in horizontal and vertical activity in refe-
rence to the control values is registered. One pos-
sible mechanism of antidote action of heparin is its 
known ability to form complex compounds with a 
large number of chemicals of different structure. 

CONCLUSION

As a result of the conducted studies, it was 
found that in the presence of heparin, rats’ locomo-
tor activity decreases to a much lesser extent than 
when ethanol alone is administered. The orienta-
tion exploratory behavior of animals (upright pos-
tures) in case of preliminary administration of he-
parin is changed in similar way. The authors believe 
that this effect is connected with the interaction of 
heparin with ethanol, and formation of the complex 
compound in which ethanol activity is signifi cantly 
reduced.

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

ся аналогичным способом. Авторы считают, что 
этот эффект связан с взаимодействием гепарина 
с этанолом с образованием комплексного соеди-
нения, при котором активность этанола в значи-
тельной степени снижается.
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Влияние постоянного электрического тока на структурную 
организацию эндотелиоцитов кровеносных капилляров десен 
больных хроническим маргинальным гингивитом
Самойлов К.О.

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России

Effect of direct electric current on the structural organization 
of endotheliocytes of gingival blood capillaries in patients with 
chronic marginal gingivitis
Samoilov K.O. 

Novosibirsk State Medical University

АННОТАЦИЯ
Хронический воспалительный процесс в тканях пародонта (гингивит, пародонтит) является одной из наибо-

лее часто встречающихся проблем в стоматологической практике. Результат лечения такого процесса во многом 
определяются состоянием системы микроциркуляции тканей пародонта. В комплексной терапии этих заболева-
ний часто применяют физиотерапевтические методики, основанные на эффектах воздействия постоянного элек-
трического тока (анод-гальванизация, лекарственный электрофорез, депофорез).

В исследовании, посвященном изучению влияния постоянного электрического тока на структурную ор-
ганизацию эндотелиоцитов кровеносных капилляров десен больных хроническим маргинальным гингивитом 
(ХМГ), участвовали 39 чел. (группа 1 — 10 чел. с интактным пародонтом; группа 2 — 10 больных ХМГ до ле-
чения; группа 3 — 19 больных ХМГ после комплексного лечения, включавшего в том числе 3-кратную анод-
гальванизацию десен по 5 мин). Обнаружены изменения структуры эндотелиоцитов кровеносных капилляров 
хронически воспаленных десен (изменились величина и численность клеточных органелл) под воздействием 
постоянного электрического тока, что может оказывать существенное влияние на течение хронического воспа-
лительного процесса в тканях пародонта.

Ключевые слова: пародонт, хронический гингивит, эндотелиоцит, кровеносные капилляры, анод-гальвани-
зация.

ABSTRACT
The chronic infl ammatory process in periodontal tissues (gingivitis, periodontitis) is one of the most common issues in 

dental practice. The results of treatment of such process is determined mainly by the state of the periodontal microcircula-
tion system. In the complex therapy of these diseases, physiotherapeutic techniques based on the effects of direct electric 
current (anode-galvanization, drug electrophoresis, depophoresis) are often used. 

In the study on the effect of direct electric current on the structural organization of endotheliocytes of blood capillar-
ies of gums in patients with chronic marginal gingivitis (CMG) participated 39 persons (group 1 consisted of 10 persons 
with an intact periodontium, group 2 consisted of 10 patients with simple CMG before treatment, and group 3 consisted of 
19 patients with CMG after comprehensive treatment, including 3-fold anode-galvanization of gums for 5 min).

Authors have found changes in the structure of endotheliocytes of blood capillaries of chronically infl amed gums (the 
size and number of cellular organelles have changed) under the infl uence of direct electric current, that may have a signifi -
cant effect on the course of chronic infl ammatory process in periodontal tissues.

Keywords: periodontium, chronic gingivitis, endotheliocyte, blood capillaries, anode-galvanization.
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INTRODUCTION

Physiotherapeutic methods of treatment based 
on the use of direct electric current (anode-galva-
nization, drug electrophoresis, depophoresis) have 
long and successfully been applied in dental prac-
tice [1]. There are studies concerning the combined 
effects, both medicinal and physical (viz direct elec-
tric current), on the structure of tissues in patients 
with dental pathology [2]. However, the effect of a 
direct electric current on the ultrastructural orga-
nization of the oral tissues cells, which underlies 
the above-mentioned physiotherapeutic methods, 
has not been studied enough.

AIM OF THE RESEARCH 

To study the structural changes in endothelial 
cells of the gingival blood capillaries in patients 
with chronic marginal gingivitis (CMG) under the 
infl uence of direct electric current.

MATERIALS AND METHODS

The study included 39 persons of both sexes 
aged 18 to 30 years. The research was conducted in 
full compliance with international and Russian legi-
slative acts on the legal and ethical application of 
biomedical research in humans. All patients were 
divided into three groups:  group 1 consisted of 10 
individuals with an intact periodontium, group 2 — 
of 10 individuals with simple chronic marginal gin-
givitis before treatment, and group 3 consisted of 
19 patients with simple chronic marginal gingivitis 
after comprehensive treatment, which included in 
addition to professional removal of dental deposits, 
training in oral hygienic techniques, the oral hy-
giene monitoring, and 3-fold anode-galvanization 
of gums for 5 minutes.

Gingival tissues from the interdental papil-
lae of the frontal group of teeth in the volume of 
1–1.5 mm3 were taken from each patient under ap-
plication anesthesia with 10% Lidocaine solution, 
using dental instruments, during the mechanical 
removal of hard dental deposits. The manipulation 
is almost harmless to the patient, while the gum is 
completely restored within a few days.

Tissue samples were fi xed in a 1% solution of 
OsO

4 
 in phosphate buffer (pH 7.3), dehydrated in 

a series of alcohols of increasing concentration and 
embedded in epon. From 5 blocks of gum tissue 
taken from each patient, semi-thin sections were 
obtained which were stained with toluidine blue at 
40°C and used to study the gums’ connective tissue 
layer.

ВВЕДЕНИЕ

Физиотерапевтические методы лечения, 
основанные на использовании постоянного 
электрического тока (анод-гальванизация, ле-
карственный электрофорез, депофорез), давно 
и успешно применяются в стоматологической 
практике [1]. Имеются исследования, посвящен-
ные изучению сочетанного воздействия, лекар-
ственного и физического (постоянного электри-
ческого тока), на структурную организацию тка-
ней пациентов со стоматологической патологи-
ей [2]. Однако влияние на ультраструктурную 
организацию клеток тканей полости рта посто-
янного электрического тока, лежащего в основе 
выше упомянутых физиотерапевтических мето-
дик, изучено недостаточно.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение структурных изменений в эндоте-
лиоцитах кровеносных капилляров десен боль-
ных хроническим маргинальным гингивитом 
(ХМГ) под воздействием постоянного электриче-
ского тока.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследовании приняли участие 39 чел. обо-
его пола в возрасте от 18 до 30 лет. Исследова-
ние проводилось в полном соответствии с меж-
дународными и российскими законодательны-
ми актами о юридическом и этическом примене-
нии медико-биологических исследований у чело-
века. Все исследуемые пациенты были разделены 
на 3 группы: группа 1 — 10 чел. с интактным паро-
донтом, группа 2 — 10 пациентов с простым хро-
ническим маргинальным гингивитом до лечения, 
группа 3 — 19 пациентов с простым маргинальным 
хроническим гингивитом после комплексного ле-
чения, включавшего, кроме профессионального 
снятия зубных отложений, обучение методике ги-
гиенического ухода за полостью рта, контроль за 
уровнем гигиены полости рта и 3-кратное прове-
дение анод-гальванизации десен по 5 мин.

У каждого пациента под аппликационной 
анестезией 10% Sol. Lidocaini с помощью стомато-
логического инструментария брали ткани десны 
из межзубных сосочков фронтальной группы зу-
бов объемом 1–1.5 мм3 в процессе механической 
очистки зубов от твердых зубных отложений. Эта 
манипуляция практически безвредна для паци-
ента, при этом десна полностью восстанавлива-
ется в течение нескольких дней.

Образцы тканей фиксировали в 1% растворе 
OsO

4
 на фосфатном буфере (рН 7.3), дегидратиро-

вали в серии спиртов возрастающей концентра-
ции и заключали в эпон. Из 5 блоков тканей дес-
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Ultrathin sections were obtained on LKB-
8800 ultramicrotome,  sections were contrasted 
with saturated aqueous solutions of  uranyl ace-
tate and lead citrate, then coated with a layer 
of carbon in vacuum evaporator and examined 
with  JEM 100S (ASID) SEGZ electron microscope.

For the purposes of morphometry gum endo-
thelial cells were photographed at 2800 x magni-
fi cation (Fig.). Morphometry of gum endothelio-
cytes’ parameters was performed using open and 
closed square test systems at fi nal magnifi cations 
of 14 000 x and 44 800 x.

The probability of signifi cance of differences in 
compared average values M ± m (M — the average 
value, m — the representativeness error) were de-
termined, comparing the parameters of the signifi -
cance criterion with the standard parameters of the 
Student’s t-criterion. The differences were consi-
dered signifi cant at p < 0.05. 

RESULTS AND DISCUSSION

When studying gum capillaries in patients 
with simple chronic marginal gingivitis after comp-

ны, взятой от каждого пациента, получали по-
лутонкие срезы, которые окрашивали толуиди-
новым синим при температуре 40 °С и использо-
вали для исследования соединительнотканного 
слоя десен.

На ультрамикротоме LKB-8800 получа-
ли ультратонкие срезы, которые контрастирова-
ли насыщенными водными растворами уранил-
ацетата и цитрата свинца, затем покрывали сло-
ем углерода в вакуумном испарителе и изучали в 
электронном микроскопе JEM-100S (ASID) SEGZ.

Для целей морфометрии при аппаратном уве-
личении в 2 800 раз фотографировали эндотелио-
циты десны (рисунок). Морфометрию параметров 
эндотелиоцитов десен проводили с помощью от-
крытых и закрытых тестовых систем из квадратов 
при конечных увеличениях 14 000 и 44800.

Вероятность достоверности различий, срав-
ниваемых средних M ± m (M — средняя вели-
чина, m — ошибка репрезентативности) опре-
деляли, сопоставляя значения критерия досто-
верности со стандартными значениями крите-
рия Стьюдента. Различия считали достоверны-
ми при р < 0.05.

Просвет кровеносного капилляра десны больного хроническим маргинальным гингивитом
 после лечения, включавшего анод-гальванизацию. Увеличение 7500

The lumen of the gum blood capillary in patient with chronic marginal gingivitis after the treatment 
including anode-galvanization. Magnifi cation 7500 x
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Результаты морфометрии эндотелиальных клеток кровеносных капилляров десен (М ± m)
Results of morphometry of endothelial cells of the blood capillaries of gums (M ± m)

Исследованные структуры и 
морфометрические параметры
Investigated structures and 
morphometric parameters

Группа 1 (лица со 
здоровым пародонтом)
1 group (individuals with 
intact periodontium)

Группа 2 (больные 
ХМГ до лечения)
2 group (patients 
with CMG before 
treatment)

Группа 3 (больные ХМГ 
после применения анод-
гальванизации)
3 group (patients with CMG 
after anode-galvanization)

Клетки (A) / Cells (A) 36.5 ± 5.46 50.9 ± 3.7* 39.12 ± 2.6

Ядра (A) / Nuclei (A) 16.5 ± 1.9 26.4 ± 2.07* 15.81 ± 2.1

Ядра (Sv) / Nuclei (Sv) 0.22 ± 0.016 0.25 ± 0.007 0.16 ± 0.011*

Первичные лизосомы / Primary 
lysosomes:

Vv 
Nv

1.0 ± 0.17
0.56 ± 0.08

1.5 ± 0.17*
0.79 ± 0.1*

2.1 ± 0.4*

1.53 ± 0.09*

Рибосомы / Ribosomes (Nv):
свободные / free
прикрепленные / attached

6.67 ± 0.8
52.44 ± 5.6

4.76 ± 0.5*
56.51 ± 3.6

20.07 ± 2.32*

30.4 ± 3.3*

Микрофибриллы (Vv) 
Microfi brils (Vv)

30.0 ± 2.1 13.0 ± 1.0* 35.4 ± 3.1

ГЭР / GER:
Sv
Vv

4.9 ± 0.4
23.0 ± 2.3

4.6 ± 0.2
35.0 ± 1.7*

3.45 ± 0.21*

27.0 ± 3.5

Митохондрии / Mitochondria:
Vv
Nv

8.0 ± 0.7
0.7 ± 0.05

9.0 ± 0.6
0.73 ± 0.05

7.7 ± 1.1
0.32 ± 0.06*

Цитоплазма (A) / Cytoplasm (A) 19.6 ± 1.2 24.5 ± 4.23 14.5 ± 1.24

Ядерно-цитоплазматическое 
отношение / Nuclear-cytoplasmic ratio

0.84 ± 0.11 1.38 ± 0.12* 1.09 ± 0.17

Мембрана митохондрий / Mem-
brane of mitochondria (Sv):

наружная / outer
внутренняя / inner

0.78 ± 0.04
1.2 ± 0.09

0.88 ± 0.03*
1.5 ± 0.06*

0.44 ± 0.03*

0.8 ± 0.08*

Примеч а ни я :  А — площадь на профиле среза, мкм2; Sv — поверхностная плотность, мкм0/мкм; Vv — объемная плотность, %; 
Nv — численная плотность, мкм0/мкм3; ГЭР — гранулярный эндоплазматический ретикулум.
*Достоверное различие с величиной соответствующего параметра в 1-й группе. 
Достоверное различие с величиной соответствующего параметра во 2-й группе.
N o t e s :  А — area on section profi le, μm2; Sv — surface density, μm0/μm; Vv — volume density, %; Nv — numerical density, μm0/μm3; 
GER — granular endoplasmatic reticulum.
*Signifi cant difference with the value of the corresponding parameter in the 1st group.
Signifi cant difference with the value of the corresponding parameter in the 2nd group.

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

При исследовании капилляров десен пациен-
тов, больных простым хроническим маргиналь-
ным гингивитом после комплексной терапии, 
включавшей применение анод-гальванизации, 
обнаружили, что площадь сечения эндотелио-
цитов у больных после лечения снижалась на 
23 % по сравнению с таковой у больных до ле-
чения и достоверно не отличалась от величи-
ны этого показателя в группе пациентов со здо-
ровыми деснами (таблица). Также уменьшалась 
величина поверхностной плотности ядер эндо-
телиоцитов: этот показатель был на 40 % мень-
ше, чем у пациентов до лечения, и на 36 % — чем 
у лиц со здоровыми деснами (см. таблицу). Пло-

rehensive therapy including anode-galvanization, 
we revealed that the cross-sectional area of endo-
thelial cells in patients after treatment decreased by 
23% compared to that in patients before treatment 
and did not signifi cantly differ from this indicator 
in the group of patients with healthy gums (Ta-
ble). The surface density of endotheliocytes’ nuclei 
also decreased, this indicator was 40% less than in 
patients before treatment, and 36% less than in in-
dividuals with healthy gums (Table). The cytoplasm  
area of endothelial cells in patients after treatment 
decreased by 26% compared to individuals with 
healthy gums and by 41% in patients with chronic 
gingivitis before treatment (Table). The magnitude 
of the the endothelial cells’ nuclear-cytoplasmic ra-
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tio in patients after treatment did not signifi cantly 
differ either from the same parameter in patients 
before treatment or from the parameter of healthy 
gum endothelial cells, although there was a ten-
dency to decrease in this indicator in patients after 
treatment (Table). 

On the electron diffraction patterns the mi-
tochondria of endothelial cells in the group of pa-
tients after treatment looked enlarged and had 
fewer cristae than mitochondria in cells of patients 
with healthy gums and patients with gingivitis be-
fore treatment. The volume density of mitochon-
dria in the endothelial cells of patients with chronic 
gingivitis after treatment did not signifi cantly dif-
fer from those in groups of individuals with healthy 
gums and patients with chronic gingivitis before 
treatment (Table), and their numerical density de-
creased by 2 times compared to individuals with 
healthy gums and by 2.3 times compared with 
chronically infl amed gums before treatment (Ta-
ble). In parallel, there occured a 43% decrease in 
the surface density of the outer membrane of mito-
chondria compared with the group of individuals 
with healthy gums, and a 50% decrease compared 
with chronic gingivitis patients before treatment 
(Table). The similar changes in the surface den-
sity of the inner mitochondrial membrane were 
observed. This parameter in patients after treat-
ment was 33% less than in individuals with healthy 
gums and 53% lower than in CMG patients before 
treatment (Table). In the endotheliocytes of capil-
laries, the numerical density of primary lysosomes 
in patients after treatment increased 1.7 times com-
pared to individuals with healthy gums and by 93% 
compared to patients before treatment (Table). The 
volume density of primary lysosomes exceeded the 
same parameter in individuals with healthy gums 
by 2 times and by 40% compared to CMG patients 
before treatment (Table). The numerical density 
of attached ribosomes in patients after treatment 
decreased by 40% compared to individuals with 
healthy gums and by 45% compared with CMG pa-
tients before treatment (Table).

The volume density of the granular endoplas-
mic reticulum (GER) of endothelial cells in pa-
tients after treatment decreased by 22% compared 
with patients before treatment and reached the 
maximum value of the group with healthy gums 
(Table). The surface density of GER decreased by 
24% compared with the value of this parameter in 
patients before treatment and by 29% in patients 
with healthy periodontium (Table). The numerical 

щадь цитоплазмы эндотелиоцитов у больных по-
сле лечения уменьшалась на 26 % по сравнению 
с тем же параметром у лиц со здоровыми десна-
ми и на 41 % — у больных хроническим гингиви-
том до лечения (см. таблицу). Величина ядерно-
цитоплазматического отношения в эндотелио-
цитах больных после лечения достоверно не от-
личалась ни от аналогичного показателя у боль-
ных до лечения, ни от показателя эндотелиоци-
тов у  лиц со здоровыми деснами, хотя при этом 
имелась тенденция к снижению этого показате-
ля у больных после лечения (см. таблицу). 

На электронограммах митохондрии эндоте-
лиоцитов в группе пациентов после лечения вы-
глядели увеличенными в размерах и имели мень-
шее количество крист, чем митохондрии в клет-
ках лиц со здоровыми деснами и больных гин-
гивитом до лечения. Объемная плотность мито-
хондрий в эндотелиоцитах пациентов с хрониче-
ским гингивитом после лечения достоверно не 
отличалась от аналогичных показателей в груп-
пах лиц со здоровыми деснами и больных хро-
ническим гингивитом до лечения (см. таблицу), 
а их численная плотность уменьшилась в 2 раза 
по сравнению с показателем у лиц со здоровыми 
деснами и в 2.3 раза по сравнению с пациента-
ми с хронически воспаленными деснами до лече-
ния (см. таблицу). Параллельно на 43 % произо-
шло снижение величины поверхностной плотно-
сти наружной мембраны митохондрий по срав-
нению с группой лиц со здоровыми деснами и на 
50 % — по сравнению с пациентами с хроническим 
гингивитом до лечения (см. таблицу). Аналогич-
ными были изменения величины поверхностной 
плотности внутренней мембраны митохондрий. 
Этот показатель у больных после лечения был 
ниже, чем у лиц со здоровыми деснами, на 33 %, 
а по сравнению с больными ХМГ до лечения — на 
53 % (см. таблицу). В эндотелиоцитах кровенос-
ных капилляров пациентов после проведенного 
лечения численная плотность первичных лизо-
сом возросла в 1.7 раза по сравнению с величи-
ной этого параметра у лиц со здоровыми деснами 
и на 93 % по сравнению с клетками пациентов до 
лечения (см. таблицу). Объемная плотность пер-
вичных лизосом превышала аналогичный пара-
метр у лиц со здоровыми деснами в 2 раза и на 
40 % — по сравнению с больными ХМГ до лече-
ния (см. таблицу). Численная плотность прикре-
пленных рибосом у пациентов после лечения 
уменьшилась на 40 % по сравнению с лицами со 
здоровыми деснами и на 45 % — по сравнению с 
больными ХМГ до лечения (см. таблицу). 
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Объемная плотность гранулярного эндо-
плазматического ретикулума (ГЭР) эндотелиоци-
тов у больных после лечения снижалась на 22 % 
по сравнению с больными до лечения и достиг-
ла максимума в группе лиц со здоровым паро-
донтом (см. таблицу). Поверхностная плотность 
ГЭР уменьшалась на 24 % по сравнению с вели-
чиной этого параметра у больных до лечения и на 
29 % — по сравнению с лицами со здоровыми дес-
нами (см. таблицу). Численная плотность свобод-
ных рибосом у пациентов после лечения превы-
шала этот показатель у лиц со здоровыми деснами 
в 3 раза, а по сравнению с больными ХМГ до лече-
ния — в 4 раза (см. таблицу). Рост численной плот-
ности свободных рибосом в эндотелиоцитах со-
провождался увеличением в 2.5 раза по сравнению 
с группой больных до лечения объемной плотно-
сти микрофибрилл в цитоплазме клеток, что пре-
высило соответствующую величину в группе лиц 
со здоровым пародонтом (см. таблицу). 

Базальная мембрана эндотелия капилляров 
десен больных хроническим маргинальным гин-
гивитом после лечения, так же как и у больных 
до лечения, оставалась истонченной и разрых-
ленной (см. рисунок). 

Согласно [2] в тканях под воздействием по-
стоянного электрического тока наблюдается ряд 
изменений, приводящих к созданию новых усло-
вий для протекания различных биохимических 
реакций. Под электродами в тканях происходит 
перемещение ионов Na+, K+, приводящее к изме-
нению кислотно-основного состояния. Указан-
ные физико-химические изменения в тканях ле-
жат в основе различных физиологических реак-
ций, контролируемых путем нейрогуморальной 
регуляции. Кроме того, в тканях увеличиваются 
объем и скорость кровотока. 

В [3] отмечается, что явления интерполя-
ции, возникающие при прохождении постоянно-
го электрического тока через ткани, влияют на 
дисперсность коллоидов протоплазмы, проница-
емость клеточных мембран, что приводит к сни-
жению гидратации клеток. В связи с этим можно 
предположить, что процесс дегидратации клеток 
частично обусловливает наблюдаемое у пациен-
тов после лечения уменьшение площади эндоте-
лиоцитов на профиле среза (см. таблицу). 

Данные о снижении численной плотности 
митохондрий и поверхностной плотности на-
ружной мембраны митохондрий при оставав-
шейся практически неизменной их объемной 
плотности свидетельствуют об уменьшении ко-
личества митохондрий в цитоплазме эндотелио-
цитов и увеличении их объема. Уменьшение ве-

density of free ribosomes in patients after treatment 
3 times exceeded this parameter in individuals with 
healthy gums and 4 times exceeded that of CMG pa-
tients before treatment (Table). The increase in the 
numerical density of free ribosomes in endothelial 
cells was accompanied by a 2.5-fold increase in the 
volume density of microfi brils in cell cytoplasm 
compared to patients before treatment, which ex-
ceeded the corresponding value in the group with 
intact periodontium (Table).

The basal membrane of the gingival capillaries 
endothelium in patients with chronic marginal gin-
givitis after treatment, as well as in patients before 
treatment, remained thinned and loose (Fig.).

According to [2], a number of specifi c changes 
are observed in tissues under the infl uence of direct 
electric current, resulting in new conditions for var-
ious biochemical reactions. Under the electrodes in 
tissues, Na+, K+ ions move thus leading to a change 
in the acid-base state. The above mentioned physi-
cal and chemical changes in tissues underlie vari-
ous physiological reactions controlled by neurohu-
moral regulation. Moreover, the volume and speed 
of blood fl ow in tissues increase. 

It is noted that the interpolation phenomena, 
that occur when direct electric current passes 
through tissues, affect the dispersion of proto-
plasmic colloids and the permeability of cell mem-
branes, which leads to a decrease in cell hydration. 
In this regard, it can be assumed that the process 
of cell dehydration partially determines the reduc-
tion in the volume of endothelial cells on the sec-
tion profi le observed in patients after treatment [3] 
(Table). 

Data on the decrease in mitochondrial density 
and the surface density of the outer membrane of 
mitochondria with their volume density remain-
ing practically unchanged, indicate a decline in the 
number of mitochondria in the cytoplasm of en-
dothelial cells and an increase in their volume. A 
decrease in the surface density of the inner mem-
brane of mitochondria, both in comparison with 
the level of healthy persons and that of patients be-
fore treatment, indicates that, despite an increase 
in the volume of mitochondria, the number of cris-
tae  in them was reduced. Such structural changes 
indicate a decrease in ATP synthesis as there is a 
direct relationship between the number of synthe-
sized ATP molecules and the surface of the inner 
mitochondrial membrane [4]. Consequently, the in-
crease in the volume of mitochondria was obviously 
due to their swelling.   
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личины поверхностной плотности внутренней 
мембраны митохондрий по сравнению с уровнем 
здоровых лиц и больных до лечения свидетель-
ствует о том, что, несмотря на увеличение объема 
митохондрий, количество крист в них было сни-
жено. Такие структурные изменения указывают 
на уменьшение синтеза АТФ, так как существует 
прямая зависимость между числом синтезирую-
щихся молекул АТФ и поверхностью внутренней 
мембраны митохондрий [4]. Следовательно, уве-
личение объема митохондрий, очевидно, было 
обусловлено их набуханием. 

Известно, что повышение функциональной 
активности митохондрий может реализовать-
ся путем их деления, а в период снижения функ-
циональной активности митохондрий происхо-
дит их слияние и набухание [5]. Учитывая все 
это, можно предположить, что наблюдаемое на-
бухание митохондрий в эндотелиоцитах крове-
носных капилляров десен больных гингивитом 
после воздействия постоянного электрического 
тока является структурным признаком сниже-
ния их функциональной активности. 

Также известно, что первичные лизосомы в 
эндотелии выявляются не всегда и отличаются 
выраженной гетерогенностью [6]. В то же время 
в клетках, находящихся в состоянии функцио-
нального покоя, количество первичных лизосом 
увеличено [7]. Следовательно, обнаруженный 
рост численной и объемной плотностей первич-
ных лизосом в эндотелиоцитах пациентов после 
лечения (см. таблицу), вероятно, в первую оче-
редь обусловлен снижением эндоцитарной и ме-
таболической активности клеток. 

Увеличение численной плотности свобод-
ных рибосом (см. таблицу), возможно, обеспечи-
вает усиление синтеза клеточных органелл [8]. 
В пользу этого свидетельствует обнаруженное у 
пациентов после лечения увеличение численной 
плотности микрофибрилл в цитоплазме эндоте-
лиоцитов (см. таблицу). В то же время известно, 
что полиморфизм эндотелиоцитов отчасти обу-
словлен наличием в цитоплазме микрофибрилл, 
способных к сокращению [9]. Следовательно, 
можно предположить, что в основе наблюдаемо-
го уменьшения объема эндотелиоцитов больных 
гингивитом после лечения лежит не только воз-
можная дегидратация клеток под действием по-
стоянного электрического тока [3], но, вероят-
но, и сокращение эндотелиальных клеток за счет 
снижения большего числа микрофибрилл, со-
держащихся в их цитоплазме. 

Наблюдаемое уменьшение величин числен-
ной плотности прикрепленных рибосом, объ-

It is known that increased activity of mitochon-
dria can be realized by their division, and during a 
decline in the activity of mitochondria, they merge 
and swell [5]. Given all this, we can assume that the 
observed swelling of mitochondria in the endothelio-
cytes of gum blood capillaries in patients with gingivi-
tis after exposure to a direct electric current is a struc-
tural sign of a decrease in their functional activity.

It is also known that primary lysosomes in 
the endothelium are not always detected and are 
characterized by pronounced heterogeneity [6]. At 
the same time, the number of primary lysosomes 
in cells in a state of functional rest is increased 
[7]. Therefore, the detected increase in the numeri-
cal and volume densities of primary lysosomes in 
the endothelial cells of patients after treatment 
(Table) is probably primarily due to a reduced en-
docytic and metabolic activity of cells.   

The increase in the numerical density of free 
ribosomes (Table) is likely to enhance synthesis of 
cell organelles [8]. This is also evidenced by the in-
crease in the numerical density of microfi brils in 
the cytoplasm of endothelial cells found in patients 
after treatment (Table). At the same time, endothe-
lial cell polymorphism is partly due to the presence 
of microfi brils in the cytoplasm capable of contract-
ing [9]. Therefore, it can be assumed that the ob-
served decrease in the volume of endothelial cells 
in patients with gingivitis after treatment is based 
not only on the possible dehydration of cells un-
der the infl uence of direct electric current [3], but, 
probably, on the reduction of endothelial cells due 
to the decrease in the greater number of microfi -
brils contained in their cytoplasm.  

The observed decrease in the values of numeri-
cal density of attached ribosomes, volume and sur-
face densities of GER in the group of patients after 
treatment (Table), considering the fact that synthesis 
of substances for export is carried out on GER ribo-
somes [8], allows us to make an assumption that these 
changes indicate inhibition of exocrine activity of en-
dotheliocytes in patients with gingivitis after expo-
sure of gum tissues to direct electric current.

Taking into consideration the data according to 
which endothelial cells can secrete a vasoconstric-
tor factor [10], as well as the fact that during infl am-
mation under the infl uence of cytokines, endothelial 
cells increase the expression of adhesive molecules 
and the secretion of chemokines, through which 
neutrophils and monocytes migrate via the vascu-
lar wall [11, 12], we can assume that the suppression 
of the exocrine activity of endothelial cells can lead 
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емной и поверхностной плотностей ГЭР в груп-
пе больных после лечения (см. таблицу), с учетом 
того, что синтез веществ на «экспорт» осущест-
вляется на рибосомах ГЭР [8], позволяет сде-
лать предположение, что эти изменения указы-
вают на угнетение внешнесекреторной деятель-
ности эндотелиальных клеток больных гингиви-
том после воздействия на ткани десны постоян-
ного электрического тока. 

Принимая во внимание данные, согласно 
которым эндотелиальные клетки способны се-
кретировать фактор, суживающий сосуды [10], 
а также то, что в процессе воспаления под воз-
действием цитокинов эндотелиоциты увеличи-
вают экспрессию адгезивных молекул и секре-
цию хемокинов, посредством которых реали-
зуются процессы миграции нейтрофилов и мо-
ноцитов через сосудистую стенку [11, 12], мож-
но предположить, что угнетение внешнесекре-
торной активности эндотелиоцитов может обу-
словливать восстановление просвета кровенос-
ных капилляров десен и способствовать умень-
шению миграции нейтрофилов и моноцитов 
через сосудистую стенку. В пользу этого пред-
положения также свидетельствует наблюдае-
мое у больных группы 3 в эндотелиоцитах вос-
становление до уровня нормы объемной плот-
ности микрофибрилл (см. таблицу), которые 
принимают активное участие в процессе ми-
грации нейтрофилов и моноцитов чрез сосуди-
стую стенку [13]. Однако учитывая, что эндоте-
лиоциты секретируют остеопротегерин — фак-
тор, блокирующий действие цитокинов, акти-
визирующих активность остеокластов [14], a 
количество остеопротегерина, при активно те-
кущем воспалении в пародонте, уменьшает-
ся [15, 16], можно предположить, что сниже-
ние внешнесекреторной активности эндоте-
лиоцитов десен больных группы 3 может ока-
зать негативное влияние на процесс восстанов-
ления количества остеопротегерина в тканях 
пародонта и, как следствие, — на активность 
остеокластов.

to the restoration of gingival capillaries lumen, and 
reduce the migration of neutrophils and monocytes 
through the vascular wall. This assumption is also 
supported by the restoration of volume density of 
microfi brils to the normal level in the endothelial 
cells seen in patients from the group 3 (Table) since 
microfi brils are actively involved in the migration 
of neutrophils and monocytes through the vascular 
wall [13]. However, taking into account that endo-
thelial cells secrete osteoprotegerin, a factor that 
blocks cytokines stimulating osteoclast activity 
[14], and the quantity of osteoprotegerin decreases 
in the infl amed gums [15, 16], it can be assumed 
that a decrease in the exocrine activity of gingival 
endothelial cells in patients of the group 3 may have 
a negative effect on the recovery of osteoprotegerin 
quantity in periodontal tissues and, as a result, on 
the activity of osteoclasts.

CONCLUSION

It can be assumed that despite the clinically 
determined gum well-being after treatment, the 
revealed morphological signs of reduced metabolic 
and “export” secretory activity of blood capillary 
endotheliocytes, indicate the ambiguous infl u-
ence of a direct electric current, as a result of which 
the structure of cells has not been completely re-
stored, and the risk of developing hemodynamic 
disorders in the future remained.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно предположить, что, несмотря на кли-
нически определяемое благополучие десен по-
сле проведенного лечения, выявленные морфоло-
гические признаки снижения метаболической и 
«экспортной» секреторной активности эндотелио-
цитов кровеносных капилляров свидетельствуют 
о неоднозначности воздействия постоянного элек-
трического тока, в результате которого не происхо-
дило полного восстановления структурной орга-
низации клеток, что сохраняет риск развития на-
рушений гемодинамики в дальнейшем. 
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Травматические эффекты психотического состояния
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1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России

2ГБУЗ НСО «Государственная Новосибирская клиническая психиатрическая больница № 3»

Traumatic effects of psychotic state
Zhdanok D.N.1, Ovchinnikov A.A.1, Grevtsova V.V.2

1Novosibirsk State Medical University

2Novosibirsk Psychiatric Hospital No. 3

АННОТАЦИЯ 
Психотическое состояние обладает высоким травматогенным потенциалом для личности пациента. С целью 

оценки травматогенных эффектов психоза было обследовано 29 пациентов, перенесших психозы эндогенного и 
экзогенного происхождения; использовался клинико-психопатологический и клинико-психологический инстру-
ментарий. Выявлены высокие риски формирования психоз-ассоциированного посттравматического стрессового 
расстройства в первые пять лет заболевания, а также большое значение семантического фактора и диссоциатив-
ных механизмов в развитии травматических эффектов.

Ключевые слова: психоз, посттравматическое стрессовое расстройство, семантика, диссоциация.

ABSTRACT
Psychotic state has a high traumatic potential for patient’s personality. In order to assess the traumatic effects of 

psychosis, 29 patients who suffered endogenous and exogenous psychoses were examined; clinical psychopathological 
and clinical psychological instruments were used. High risks of the formation of psychosis-associated post-traumatic 
stress disorder in the fi rst fi ve years of the disease, as well as the great importance of semantic factor and dissociation 
mechanisms in the development of the traumatic effects were revealed. 

Keywords: psychosis, post-traumatic stress disorder, semantics, dissociation.

ВВЕДЕНИЕ 

В классических представлениях о пост-
травматическом стрессовом расстройстве гене-
зис стресса рассматривается преимущественно 
как формально внешнее по отношению к лич-
ности событие или серия событий, что связа-
но с линейными и психологически понятными 
причинно-следственными взаимоотношения-
ми между психической травмой и реакцией на 
нее [1]. Между тем симптомы психоза, развиваю-
щегося аутохтонно (эндогенно), также могут рас-
сматриваться в качестве значимого для лично-
сти стрессового события либо серии событий, но 

INTRODUCTION 

In the classical concepts of post-traumatic 
stress disorder, the stress genesis is considered 
mainly as a formally external event or a series of 
events in relation to a personality, connected to 
lineal and psychologically understandable cause-
effect relationships between psychic trauma and 
a reaction to it [1]. In the meantime, symptoms of 
a psychosis, characterized by autochthonous (en-
dogenous) development, can also be considered as 
a personally signifi cant stress event or a series of 
events, but with less obvious causal chain “psychic 
trauma — reaction to trauma” [2]. This particular 



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

Жданок Д.Н. и др. / Journal of Siberian Medical Sciences 2 (2020) 59–66

60

doi: 10.31549/2542-1174-2020-2-59-66

с менее очевидной каузальной цепочкой «психи-
ческая травма — реакция на травму» [2]. Данная 
ситуация является эндопсихической травмой, 
противопоставляемой травме экзопсихической 
(классической). Сложности в выявлении и опи-
сании эндопсихического травматического собы-
тия и его последствий связаны с различными 
факторами — скрывающий фасад продуктивной 
и негативной психопатологической симптомати-
ки, деформация личностной структуры процес-
суальным заболеванием, влияние фармакотера-
пии, что в совокупности приводит к атипии про-
явлений посттравмы [3].

Наиболее близкой и, вероятно, вбирающей 
в себя психоз-ассоциированное посттравмати-
ческое стрессовое расстройство (ПТСР) пред-
ставляется диагностическая категория постши-
зофренической депрессии, развивающейся по 
реактивно-личностным механизмам, традици-
онно рассматриваемая в структуре вторичной 
негативной симптоматики [4]. Говоря о реактив-
ной депрессии, чаще всего подразумевают реак-
цию утраты [5]. Традиционная клиническая пси-
хиатрия предлагает достаточно поверхностное, 
механическое описание данных нарушений, не-
редко занимаясь поиском «конституциональных 
основ», «почвы» [6]. Также характерно исключе-
ние пациентов с шизофренией из исследований 
реактивных депрессий, что, на наш взгляд, до-
статочно искусственно противопоставляет «эн-
догенное» и «психогенное», «большую» и «ма-
лую» психиатрию [7]. Более целостное понима-
ние процесса утраты обнаруживается в рамках 
психодинамического подхода, начиная с класси-
ческой работы S. Freud «Печаль и меланхолия», в 
которой подчеркивается именно обеднение сво-
его «Я» в связи с утратой значимого объекта, ко-
торый, в силу значимости, был интроецирован и 
стал уже важной частью психической реальности 
меланхолика [8]. Таким образом, речь идет пре-
имущественно о внутреннем, эндопсихическом 
событии, несмотря на формально объективную 
утрату. В этом ракурсе, возвращаясь к эффек-
там психотического состояния, последнее так-
же является утратой, а именно утратой целост-
ности личности, распадом и расщеплением (тем 
самым «схизисом»), что не может не иметь зна-
чительного травматогенного потенциала. Про-
должая данную аналогию, соответствующая ди-
намика скорби применима и к некоторым вари-
антам постпсихотического периода — фазам от-
рицания, конфронтации и аккомодации (адап-
тация в новом мире, формирование новых отно-
шений) [5], с новым постпсихотическим либо ин-

situation is an endopsychic trauma, which is op-
posed to exopsychic (classic) one. Diffi culties in de-
tecting and describing endopsychic traumatic event 
and its consequences are associated with various 
factors — the concealing facade of productive and 
negative psychopathological symptomatology, de-
formation of personality structure by processual 
disease, pharmacotherapy effects, that collectively 
result in atypia of post-traumatic stress disorder 
manifestations [3].

The closest and probably incorporating psy-
chosis associated post-traumatic stress disorder 
(PTSD) is the diagnostic category of post-schizo-
phrenic depression, which develops by personal 
reaction mechanisms and traditionally is viewed 
as one of secondary negative symptoms [4]. Speak-
ing of reactive depression we often mean a reac-
tion of loss [5]. Conventional clinical psychiatry 
provides a rather superfi cial mechanic description 
of these disorders and is frequently focusing on 
searching for “constitutional foundations”, “soil” 
[6]. Furthermore conventional clinical psychiatry 
tends to exclude patients with schizophrenia from 
studies on reactive depression, which in our opin-
ion quite artifi cially opposes endogenous and psy-
chogenous disturbance, major and minor psychia-
try [7]. More holistic comprehension of loss can be 
found in the context of psychodynamic approach, 
originating from the classic work Trauer und Me-
lancholie (Mourning and Melancholia) by S. Freud, 
which emphasizes patient’s ego impoverishment 
because of a loss of personally signifi cant object, 
the which in virtue of its importance to patient, 
has been integrated into melancholic’s psychic real-
ity and already became its essential part [8]. Thus, 
we are talking mainly about an internal endopsy-
chic event, despite the formally objective loss. In 
this perspective, turning back to the effects of the 
psychotic state, the latter is also a loss, namely a 
personality integrity loss, disintegration and disso-
ciation (just the schisis), which cannot but have a 
signifi cant traumatogenic potential. In keeping this 
analogy, the corresponding dynamics of grief is also 
applicable to some variants of the post-psychotic 
period — the phases of denial, confrontation and ac-
comodation (adaptation in a new world, formation 
of new relationships) [5] with new postpsychotic or 
intrapsychotic (in case of retention of psychopro-
ductive symptomatology) world.

Separately we should also note another fun-
damental loss in the psychotic state — the loss of 
generally accepted language patterns and seman-
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трапсихотическим (в случае ретенции психопро-
дуктивной симптоматики) миром.

Отдельно стоит отметить еще одну фунда-
ментальную утрату при развитии психотическо-
го состояния — утрату общепринятых языковых 
структур, семантики [9]. Язык, речь приобрета-
ют особое значение для психотического пациен-
та в силу разрушения символического (социаль-
ного) порядка [10]. Психотик «одержим языком», 
«порабощен дискурсом» — им управляют, его 
преследуют «голоса» и бредовые конструкции. 
Следовательно, травма психоза является также и 
травмой смысла, в связи с чем традиционные ин-
струменты для выявления ПТСР не позволяют в 
полной мере выявить и описать травматические 
эффекты психотического состояния, ведь трав-
мировать в этом случае будет особая семантика, 
отличная от общепринятой травматогенной.

ЦЕЛЬ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявление и описание психоз-ассоциирован-
ного посттравматического симптомокомплекса.

МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ

Обследовано 29 пациентов с психозами двух 
основных групп — эндогенного (шизофрени-
ческие психозы — диагнозы по МКБ-10 F 20.0, 
F 20.1; 14 пациентов) и экзогенного (металко-
гольные, интоксикационные психозы — диагно-
зы по МКБ-10 F 10.4, F 12.5, F 15.5; 15 пациентов) 
происхождения, разделенных, в свою очередь, 
на две подгруппы в зависимости от стажа забо-
левания — менее пяти лет (10 пациентов) и более 
пяти лет (19 пациентов). Возраст пациентов — от 
23 до 52 лет (средний возраст — 43.3 года), из них 
13 мужчин и 16 женщин. Все пациенты были об-
следованы на выходе из психотического состоя-
ния, на этапе формирования симптоматической 
(неполной) либо синдромальной (полной) ре-
миссии. Психопатологический профиль перене-
сенного психоза включал в себя главным обра-
зом параноидный синдром (чувственный, образ-
ный характер бреда), в отдельных случаях пара-
нойяльный (преобладание интерпретативных 
механизмов бредообразования в трех случаях). 
Обследованные пациенты получали стандарт-
ную терапию (антипсихотические препараты, 
корректоры нейролепсии, дезинтоксиканты). 

Критериями исключения являлись: острое 
психотическое состояние, затрудняющее про-
дуктивный контакт; органическое заболевание 
головного мозга со значительным когнитивным 
снижением; выраженные нейролептические по-
бочные эффекты. Все пациенты подписыва-

tics [9]. Language and speech acquire special sig-
nifi cance for a psychotic patient due to symbolic 
(social) order disintegration [10]. Psychotic patient 
is “obsessed with language”, “enslaved with dis-
course” — the patient is controlled and haunted by 
“voices” and delusional ideas. Psychotic state is con-
sequently also a sense trauma. In this connection, 
using conventional PTSD screening instruments 
does not enable to reveal and describe traumatic 
effects of psychotic state fully because patient is 
traumatized with special semantics, different from 
usual traumatogenic semantics.

A IM OF THE R ESE A RCH

Identifi cation and description of psychosis-as-
sosiated post-traumatic symptom complex.

M ATER I A LS A ND METHODS 

We examined 29 patients, suffering with psy-
choses of 2 major groups — endogenous (schizo-
phrenic psychosis — ICD-10 diagnosis codes F 20.0 
and F 20.1; 14 patients) and exogenous (alcoholic, 
intoxication psychoses — ICD-10 diagnosis codes 
F 10.4, F 12.5 and F 15.5; 15 patients), which in turn 
were divided into two subgroups depending on psy-
chosis history — less than fi ve years (10 patients) 
and more than fi ve years (19 patients). The age of 
patients — from 23 to 52 years (the average age 
43.3 years), including 13 male and 16 female. All in-
volved patients were examined at the exit from the 
psychotic state, at the stage of formation of symp-
tomatic (partial) or syndromal (full) remission. Psy-
chopathological profi le of the past psychosis primar-
ily included paranoid syndrome (sensitive, pictur-
esque delusion), in some cases, paranoiac syndrome 
(predominance of interpretative delusion formation 
mechanisms in three cases). The examined patients 
received standard therapy (antipsychotic drugs, 
neurolepsy correctors, and detoxicants). 

The exclusion criteria were: an acute psychotic 
state preventing productive contact; organic brain 
disease with signifi cant cognitive decline; pro-
nounced side effects of neuroleptics. All patients 
signed informed voluntary consent to participate 
in the research; they were informed about the re-
search aim in an easily accessible form (studying 
effects of stress on human mental state). The re-
search design complies with the ethical principles 
of the Declaration of Helsinki.

Research methodology included clinical-psy-
chopathological, autobiographical, experimental-
psychological and psychometric methods.
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ли информированное добровольное согласие на 
участие в исследовании, в доступной форме объ-
яснялась его цель (изучение влияния стресса на 
психику человека). Дизайн исследования соот-
ветствует этическим принципам Хельсинской 
декларации.

Методология исследования включала в себя 
клинико-психопатологический, автобиографи-
ческий, экспериментально-психологический и 
психометрический методы.

Клинико-психопатологический метод за-
ключался в сборе анамнестических сведений, 
психопатологической оценке перенесенного пси-
хоза и текущего психического статуса в соответ-
ствии с традиционными клиническими прин-
ципами, при этом определялся преобладающий 
механизм бредообразования [11].

Автобиографический метод использовался в 
виде задания — в произвольной форме пациен-
ту предлагалось написать свою автобиографию, 
отобразив наиболее значимые, с его точки зре-
ния, события жизни. При этом не обозначалась 
конечная цель данного задания для минимиза-
ции какой-либо предустановки и смысловых ак-
центов. После этого тексты автобиографий оце-
нивались по наличию или отсутствию описаний 
переживаний во время психотического состоя-
ния (обозначенные как травматические и атрав-
матические автобиографии соответственно), при 
их наличии составлялся индивидуальный трав-
матический «словарь» — произвольный ряд из 
десяти слов, отражающих переживание психоза 
(«семантическое картирование» индивидуаль-
ной психотической травмы). Кроме того, из каж-
дой автобиографии выбирался произвольный 
ряд относительно нейтральных слов, не связан-
ных непосредственно с психотическим состояни-
ем данного пациента.

Экспериментально-психологический ме-
тод применялся во время второй встречи с паци-
ентом, в течение недели после выполнения за-
дания по написанию автобиографии. В произ-
вольном порядке пациенту демонстрировались 
слова из четырех серий по десять слов каждая: 
ряд нейтральных слов, ряд слов с общепринято-
травматическим смыслом, ряд слов индивиду-
ального травматического «словаря» и индиви-
дуальный ряд нейтральных слов. Испытуемому 
предлагалось озвучивать свои ассоциации к сло-
вам, при этом отмечалось время между предъ-
являемым словом-стимулом и началом ответно-
го ассоциативного потока (латентный период), а 
также количество ассоциаций к каждому слову-
стимулу. Указанный метод является модифика-

Clinical-psychopathological method lied in col-
lecting anamnestic information, psychopathological 
assessment of earlier psychosis episodes and current 
mental state in accordance with conventional clini-
cal principles, while the prevailing mechanism of 
delusional formation was defi ned [11].

Autobiographical method was used in the form 
of a task: patients were asked to write their auto-
biography in arbitrary form, portraying the most 
signifi cant from their point of view life events. 
Meanwhile, the fi nal goal of the task was not noted 
to minimize any preset and semantic accents. Af-
ter that, the texts of autobiographies were assessed 
for the presence or absence of descriptions of psy-
chotic state experiences (marked as traumatic and 
atraumatic respectively). If there were any, the in-
dividual traumatic “dictionary” was compiled — an 
arbitrary series of ten words refl ecting psychosis 
experience (“semantic mapping” of individual psy-
chotic trauma). Besides, a random set of relatively 
neutral words was picked out from every autobiog-
raphy; the words weren’t related to psychotic state 
directly.

Experimental-psychological method was ap-
plied at the second meeting with patients, during 
the week after writing autobiography. In arbitrary 
order the patient was shown the words from four 
series of ten words each: a set of neutral words, a 
usual traumatogenic semantics set, an individual 
traumatic “dictionary” and an individual set of 
neutral words. Examinees were asked to announce 
their associations for word sets, while the amount 
of time between presenting word stimulus and the 
beginning of the response associative fl ow (latent 
period) was recorded, as well as the number of as-
sociations for every word stimulus. The abovemen-
tioned method is a modifi cation of emotional words 
memorization and free association methods [12].

The psychometric method included a scale for 
assessing the impact of traumatic event with avoid-
ance, intrusion, and excitability subscales (Impact 
of Events Scale-Revised — IES-R) [1] and the Brief 
Psychiatric Rating Scale (BPRS).

To our point of view, the selected tools allow to 
estimate traumatic effects of psychotic state in ac-
cordance with conventional posttraumatic effects 
assessment criteria and individual characteristics 
of the past psychotic episode. While analyzing data, 
the existence or absence of correlation between list-
ed below factors was taken into account. Firstly, an 
IES-R result (total score) was evaluated. Secondly, 
while analyzing based on individual “trauma dic-
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цией методик запоминания эмоциональных слов 
и метода свободных ассоциаций [12].

Психометрический метод включал в себя 
шкалу оценки влияния травматического собы-
тия с подшкалами избегания, вторжения и воз-
будимости (Impact of Event Scale-Revised — IES-R) 
[1] и краткую оценочную психиатрическую шка-
лу (Brief Psychiatric Rating Scale — BPRS).

Выбранный инструментарий позволяет, на 
наш взгляд, оценить травматические эффекты 
психотического состояния с позиций традици-
онных критериев посттравмы и с учетом инди-
видуальных особенностей перенесенного психо-
за. Оценивалось наличие либо отсутствие вза-
имосвязей между показателями шкалы оценки 
влияния травматического события (суммарный 
балл), количеством ассоциаций и латентным пе-
риодом в ассоциативном эксперименте на осно-
ве индивидуального «словаря травмы»; между 
семантическими рядами нейтрального, обще-
принятого травматического и индивидуального 
травматического содержания (для ответа на во-
прос о том, насколько травматогенным являет-
ся само содержание и семантика психоза); между 
структурой психотического состояния (ведущим 
механизмом бредообразования) и показателями 
шкалы оценки влияния травматического собы-
тия (суммарный балл и подшкалы) (для ответа 
на вопрос о том, как связан характер психоза с ве-
роятностью развития ПТСР).

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

При стаже заболевания менее пяти лет в 
группе непрерывного течения шизофрении вы-
являлось укорочение латентного периода в ас-
социативном эксперименте (индивидуально-
травматическая серия, среднее время ответа 
1.7 с по сравнению с 3 с в других сериях), что соот-
ветствовало высоким показателям шкалы оцен-
ки влияния травматического события (средний 
суммарный балл 85.7), с преобладанием подшка-
лы избегания (средний балл 36). Это говорит о 
совпадении результатов традиционной методи-
ки оценки ПТСР (шкала оценки влияния трав-
матического события) и индивидуального ассо-
циативного «картирования» травматического 
контента. В данной группе обследованных доля 
атравматических автобиографий составила 25 %, 
главным образом это мужчины, что, возможно, 
связано с большей частотой негативной симпто-
матики среди них, что отражалось и в высоких 
показателях соответствующих разделов шкалы 
BPRS (недостаток эмоционального контакта с со-
беседником, апатия).

tionary” association experiment results, the corre-
lation between the number of announced associa-
tions and the latent period duration was evaluated. 
Thirdly, to fi nd the answer to the question of how 
traumatogenic are the content and the semantics of 
psychosis, the correlation between neutral, usual 
traumatogenic semantics, individual traumatic sets 
was studied. Fourthly, to fi nd the answer to the 
question of how psychosis type and the possibility 
of developing PTSD are connected, the correlation 
between psychotic state structure (major delusional 
formation mechanism) and an IES-R result (total 
score and subscales) was searched. 

R ESULTS A ND DISCUSSION

In patients who had less than fi ve years of con-
tinuous psychosis history revealed a shortening of 
latent period in the association experiment (indi-
vidual traumatic set, the average response time 
1.7 s in comparison with 3 s in other sets). The short 
latent period correlated with high rates of IES-R 
(the average total score 85.7), with the predomi-
nance of the avoidance subscale high rates (aver-
age score 36). The abovementioned facts prove 
that conventional PTSD screening method (IES-R) 
and individual association “mapping” of trauma 
content perform the same results. In this group of 
patients the share of atraumatic autobiographies 
was 25%, there were mainly male patients, what 
is probably connected to the frequency of negative 
symptoms among them, which was also refl ected 
in the high rates of BPRS’ corresponding sections 
(failing emotional contact with the interviewer, 
apathy).

Patients who had episodic course of schizophre-
nia demonstrated results similar to those of group 
with less than fi ve years of unremitting course. The 
results are also close to conventional post-trauma 
clinical picture.

Patients who had more than fi ve years of con-
tinuous schizophrenia history in the association 
experiment showed a long latent period (individu-
al traumatic set, the average response time 3.5 s). 
The long latent period correlated with high rates of 
IES-R (the average total score 72.2), with uniform 
presentation of all subscales’ indices. In this group 
the rate of atraumatic autobiographies was rather 
high (62%) with low rates of IES-R, which can be 
explained by an increase in the severity of proces-
sual negative symptoms.

As for the patients who had exogenous psy-
chotic states, after the fi rst psychotic episode, the 
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У пациентов с эпизодическим течением ши-
зофрении результаты схожи с таковыми в груп-
пе непрерывного течения со стажем заболевания 
менее пяти лет и также близки к картине класси-
ческой посттравмы. 

У пациентов с непрерывнотекущей шизоф-
ренией и стажем заболевания более пяти лет уд-
линение латентного периода в ассоциативном 
эксперименте (индивидуально-травматическая 
серия, среднее время ответа 3.5 с) совпадало с 
высокими показателями шкалы оценки влияния 
травматического события (средний суммарный 
балл 72.2), с равномерной представленностью по-
казателей трех подшкал. В этой же группе паци-
ентов достаточно распространены атравматиче-
ские автобиографии (62 %) при низких показате-
лях шкалы оценки влияния травматического со-
бытия, что можно объяснить нарастанием выра-
женности процессуальной негативной симпто-
матики.

Что касается пациентов, перенесших экзо-
генные психотические состояния, после первого 
в жизни психоза регистрировались высокие по-
казатели шкалы оценки влияния травматиче-
ского события (средний суммарный балл 74.1), с 
преобладанием подшкалы избегания (средний 
балл 32), при этом у 55 % пациентов получены 
атравматические автобиографии, что, возможно, 
вызвано работой психологических механизмов 
отрицания и вытеснения. Интересно отметить, 
что у пациентов с удлинением латентного пери-
ода в ассоциативном эксперименте наблюдались 
низкие показатели шкалы оценки влияния трав-
матического события. На наш взгляд, это свиде-
тельствует о большей чувствительности ассоци-
ативного эксперимента к травматическим эф-
фектам психоза, отражающим именно семанти-
ческую (смысловую) травму и слабую ассимиля-
цию психотического опыта. 

Среди пациентов с повторными экзогенны-
ми психозами преобладали атравматические 
автобиографии (74 %) при низких показателях 
шкалы оценки влияния травматического собы-
тия (средний суммарный балл 25.6). Это может 
быть следствием личностных изменений на от-
даленных этапах химической зависимости. 

Параметр количества ассоциаций в экспери-
менте, в отличие от изменений показателей ла-
тентной паузы, оказался неспецифичным. Пре-
обладание интерпретативных механизмов бре-
дообразования совпадало с низкими показателя-
ми шкалы оценки влияния травматического со-
бытия и неспецифичными результатами ассоци-
ативного эксперимента. По нашему мнению, это 

high rates of IES-R were registered (the average 
total score 74.1) with a predominant subscale of 
avoidance (average score 32); while 55 % of pa-
tients presented atraumatic autobiographies, which 
was probably caused by the work of psychological 
mechanisms of repression and denial. It is worth 
noting that in patients who showed prolonged la-
tent period in the association experiment, low rates 
on the IES-R were observed. In our opinion, this 
fact indicates a greater sensitivity of the association 
experiment to psychosis traumatic effects, refl ect-
ing specifi cally the existence of semantic (meaning) 
trauma and poor assimilation of psychotic experi-
ence. 

Among the patients with repeated episodes 
of exogenic psychosis atraumatic autobiographies 
predominated (74%) along with low rates of IES-R 
(the average total score 25.6). This may be the re-
sult of personal changes at the later stages of chemi-
cal dependency. 

The number of associations in the experiment 
turned out to be non-specifi c unlike the changes of 
latent period duration. The dominance of interpre-
tative mechanisms of delusional formation coin-
cided with low rates on the IES-R and non-specifi c 
results of the association experiment. To our point 
of view, this is an evidence of patient’s deep person-
al transformation, extensive diffusion of paranoid 
delusion, consolidation and syndromal closure [13].

Psychotic states of different origin cause trau-
matic effects interfering with general psychopatho-
logical symptoms and peculiarities of disease dy-
namics, undergoing various deformations. The 
important traumatogenic factor is the abnormal 
semantics of psychotic experience, interrupting 
the subject’s usual semantic fi eld, which is clearly 
demonstrated by the association experiment with 
an individual traumatic “dictionary”. The change 
in the latent period in the association experiment 
can reproduce the gap or anxiety of meeting with the 
traumatic emptiness of the Real (in post-structural-
ism terminology, with what is impossible to imagine 
or comprehend), fl ooded with psychosis [10]. A simi-
lar phenomenon of color shock in the form of smooth 
fl ow of associations interruption on presenting color 
tables is described in the Rorschach test [14]. The 
presence of such a traumatogenic factor leads to 
the fact that traditional psychodiagnostic tools for 
detecting PTSD may not be sensitive enough in the 
case of psychosis-associated post-trauma.

The dominance of high avoidance subscale 
rates in IES-R among those who had fi rst episodes 
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говорит о глубокой личностной трансформации 
у таких пациентов, обширной диффузии пара-
нойяльного бреда, монолитности и синдромаль-
ной закрытости [13].

Психотические состояния различного гене-
за вызывают травматические эффекты, интерфе-
рирующие с основной психопатологической сим-
птоматикой и особенностями динамики заболе-
вания, претерпевая разнообразные деформации. 
Значимым травматогенным фактором являет-
ся аномальная семантика психотического опыта, 
прерывающая привычное смысловое поле субъ-
екта, что наглядно демонстрирует ассоциатив-
ный эксперимент с индивидуальным травмати-
ческим «словарем». Изменение латентного пери-
ода в ассоциативном эксперименте может воспро-
изводить тот разрыв, тревогу встречи с травмати-
ческой пустотой Реального (в терминологии пост-
структурализма — с тем, что невозможно пред-
ставить, осмыслить), затапливаемой психозом 
[10]. Схожий феномен цветового шока в виде на-
рушения ровного течения ассоциаций при предъ-
явлении цветовых таблиц описан в тесте Рорша-
ха [14]. Наличие такого травматогенного фактора 
приводит к тому, что традиционные психодиаг-
ностические инструменты для выявления ПТСР 
могут быть недостаточно чувствительны в случае 
психоз-ассоциированной посттравмы.

Преобладание посттравматического симпто-
мокомплекса избегания у первичных больных в 
шкале оценки влияния травматического собы-
тия отражает участие диссоциативных механиз-
мов в формировании ответа на пережитое психо-
тическое состояние, причем как эндогенного, так 
и экзогенного происхождения. Эти факты так-
же подчеркивают важность своевременных те-
рапевтических интервенций именно на началь-
ных этапах заболевания, когда имеется «окно 
возможностей», шанс на ассимиляцию тяжело-
го психотического опыта. В дальнейшем травма-

of psychosis refl ects the infl uence of dissociative 
mechanisms on reaction to the psychotic states 
of endogenous and exogenous origin. These facts 
highlight the importance of timely therapeutic in-
terventions at the initial stages of psychosis, while 
there is a “window of opportunities” and a chance 
to assimilate painful psychotic experience. In the 
future the traumatic effects decrease both due to 
intensifi cation of negative schizophrenia sympto-
matology and due to personal changes in chemical 
dependency origin.

CONCLUSION 

High risks of psychosis associated post-trau-
matic stress disorder formation during the fi rst 
fi ve years of the disease, were revealed, as well as 
the importance of semantic factor and dissociative 
mechanisms in the development of traumatic ef-
fects.

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

тические эффекты деградируют как за счет на-
растания негативной симптоматики при шизоф-
рении, так и за счет личностных изменений при 
химических аддикциях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявлены высокие риски формирования 
психоз-ассоциированного посттравматического 
стрессового расстройства в первые пять лет за-
болевания, а также большое значение семанти-
ческого фактора и диссоциативных механизмов 
в развитии травматических эффектов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Drug-free rehabilitation programs for patients with abacterial 
prostatitis 
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1Novosibirsk State Medical University

2Novosibirsk Research Institute of Hygiene

3Altai State Medical University (Barnaul)

АННОТАЦИЯ

Проведена оценка эффективности бальнео- и термопроцедур с пантовым отваром в санаторных програм-
мах реабилитации у 62 пациентов с хроническим абактериальным простатитом (IIIВ). Средний возраст пациен-
тов 38.2 ± 2.9 года, длительность заболевания 3.4 ± 5.1 года. Выявлено, что включение бальнео- и термопроцедур 
с пантовым отваром в комплексную программу санаторного лечения пациентов с абактериальным простатитом 
(IIIB) привело к более быстрому и существенному эффекту в купировании основных клинических симптомов, 
нормализации вегетативного статуса, позитивным изменениям в психоэмоциональной сфере и качестве жизни.

Ключевые слова: абактериальный простатит, реабилитация, ванны с пантовым отваром, термотерапия с пан-
товым отваром.

ABSTRACT
The effi cacy of balneological and thermal procedures with antler decoction in sanatorium rehabilitation programs 

in 62 patients with chronic abacterial prostatitis (IIIB) was assessed. The average age of the patients was 38.2 ± 2.9 
years, the duration of the disease was 3.4 ± 5.1 years. It was revealed that the inclusion of balneotherapy and thermal 
procedures with antler decoction in the comprehensive sanatorium treatment program for patients with abacterial pros-
tatitis (IIIB) led to a faster and more signifi cant effect in stopping the main clinical symptoms, normalizing the vegeta-
tive status, and positive changes in the psychoemotional sphere and quality of life.

Keywords: abacterial prostatitis, rehabilitation, baths with antler decoction, thermotherapy with antler decoction.

ВВЕДЕНИЕ 

XXI век характеризует рост хронических 
неспецифических заболеваний. К распростра-
ненным и социально значимым заболевани-
ям относят хронические простатиты. Хрони-

INTRODUCTION 

The 21st century is characterized by the growth 
of chronic non-specifi c diseases. The widespread 
and socially signifi cant diseases include chronic 
prostatitis. Chronic prostatitis (CP) is the most 
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ческий простатит (ХП) является самым рас-
пространенным урологическим заболеванием 
[1]. По данным различных авторов ХП встреча-
ется у 8.0–35.0 % российских мужчин [2]. При 
этом в подавляющем большинстве случаев 
(75.0–90.0 %) это хронический абактериальный 
простатит (ХАП) [1]. ХАП представляет собой 
медико-демографическую проблему, так как ча-
сто осложняется бесплодием. Кроме того, ХАП 
характеризуется функциональными, психоэмо-
циональными нарушениями и в целом сниже-
нием качества жизни пациентов [3]. Традици-
онные методы фармакотерапии данной патоло-
гии, особенно при ее торпидных, рецидивиру-
ющих формах, зачастую малоэффективны либо 
дают непродолжительный эффект. Сегодня раз-
личные немедикаментозные технологии с успе-
хом используются в комплексной программе ле-
чения и реабилитации этой категорий больных. 
Среди этих методов наиболее эффективными 
являются те, которые обладают противовоспа-
лительным, трофостимулирующим, репаратив-
ным, сосудорасширяющим, иммунокорригиру-
ющим лечебными эффектами.

Среди немедикаментозных технологий щи-
роко используются методы аппаратной физиоте-
рапии [4–6]. Особенно хорошо себя зарекомендо-
вали низкоинтенсивные методы физиотерапии, 
такие как лазеро-, хромотерапия [6–9].

В последние годы в реабилитационных про-
граммах часто используются бальнеопроцедуры 
с применением водных отваров либо спиртовых 
экстрактов продуктов пантового оленеводства. 
Применение данных препаратов основано на им-
муномодулирующем, гонадотропном, вегетоста-
билизирующем, антиоксидантном, трофостиму-
лирующем, общем адаптационном действии [10–
14]. Данные саногенетические эффекты опреде-
лили многочисленный спектр заболеваний, при 
которых могут использоваться различные мето-
дики применения пантовых препаратов. 

 Показана эффективность применения вод-
ных растворов пантовых препаратов в реабили-
тационных программах при патологии опорно-
двигательного аппарата и периферической нерв-
ной системы, а также в коррекции метаболиче-
ских и астеновегетативных нарушений [14–18]. 

В немногочисленных работах показана эф-
фективность применения пантовых препаратов в 
комплексном лечении пациентов с простатитами 
[19, 20].

Подавляющее количество лечебных и оздо-
ровительных программ, включающих исполь-
зование различных методик применения панто-

common urological disease [1]. According to various 
authors, CP occurs in 8.0–35.0% of Russian men 
[2]. Moreover, in the vast majority of cases (75.0–
90.0%) it is chronic abacterial prostatitis (CAP) [1]. 
CAP is a medical and demographic problem, as it is 
often complicated with infertility. In addition, CAP 
is characterized by functional, psychoemotional 
disorders and a decrease in the quality of life of pa-
tients in general [3]. Traditional methods of phar-
macotherapy of this pathology, especially with its 
torpid, recurrent forms, are often ineffective or give 
a short-term effect. Today, various non-drug tech-
nologies are used successfully in a comprehensive 
program of treatment and rehabilitation of this ca-
tegory of patients. Among these methods, the most 
effective are those that have anti-infl ammatory, 
trophostimulating, reparative, vasodilatory, immu-
nocorrecting therapeutic effects.

Among non-drug technologies, methods of 
physiotherapy are widely used [4–6]. Low-intensity 
physiotherapy methods, such as laser and chromo-
therapy, have proven themselves particularly well 
[6–9].

In recent years, rehabilitation programs often 
use balneotherapy with aqueous decoctions or al-
coholic extracts of antler reindeer products. The 
use of these drugs is based on immunomodulat-
ing, gonadotropic, vegetative stabilizing, antioxi-
dant, trophostimulating, general adaptive action 
[10–14]. These sanogenetic effects have identifi ed a 
wide range of diseases in which various methods of 
using antler preparations can be used.

The effi cacy of the use of aqueous solutions of 
antler products in rehabilitation programs for pa-
thology of the musculoskeletal system and periphe-
ral nervous system, as well as in the correction of 
metabolic and asthenovegetative disorders, has 
been shown [14–18].

Few studies have shown the effi cacy of antler 
preparations in the comprehensive treatment of pa-
tients with prostatitis [19, 20].

The vast majority of treatment and recreation 
programs including the use of various methods of 
taking antler products were carried out on the ba-
sis of sanatoriums and preventative clinics [21, 22]. 
In this regard, the development, scientifi c justifi ca-
tion and implementation of the practice of domestic 
sanatorium-resort institutions and rehabilitation 
centers of comprehensive programs, including ant-
ler treatment, for such common and socially signifi -
cant diseases as chronic prostatitis will not only re-
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вых препаратов, проводилось на базе санаториев 
и профилакториев [21, 22]. В связи с этим разра-
ботка, научное обоснование и внедрение в прак-
тику отечественных санаторно-курортных учреж-
дений и реабилитационных центров комплекс-
ных программ, включающих пантолечение, при 
таких распространенных и социально значимых 
заболеваниях, как хронические простатиты, по-
зволит не только уменьшить симптоматику забо-
левания, но и предотвратить такие осложнения, 
как бесплодие, и в целом повысить качество жиз-
ни у данной категории больных. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценка эффективности применения водных 
пантовых отваров в виде бальнеопроцедур и те-
пловых физиотерапевтических процедур в мини-
сауне «Алтай» в комплексных программах реаби-
литации при хронических абактериальных про-
статитах (IIIВ). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

На базе санатория «Лесная сказка» (Бердск) 
проводилась терапия 62 мужчинам с верифици-
рованным диагнозом ХАП (IIIВ). У больных вы-
являлась легкая и умеренная симптоматика хро-
нического простатита. У 53.7 % пациентов име-
лись признаки эректильной дисфункции, пре-
имущественно легкой степени. В 13.3 % случа-
ев диагностировался андрогенный дефицит (по 
опроснику для выявления степени андрогенного 
дефицита). Кроме того, у пациентов выявлялись 
нарушения в психоэмоциональной сфере (высо-
кая реактивная и средневыраженная личностная 
тревожность, депрессивные нарушения — 25.6 % 
случаев). Качество жизни в связи с имеющими-
ся расстройствами мочеиспускания оценивалось 
как хорошее только 2 пациентами (3.2 %), как 
удовлетворительное — 12 пациентами (19.4 %), 
как неудовлетворительное и плохое — 48 пациен-
тами (77.4 %). 

Возраст пациентов варьировал от 24 до 48 лет 
(средний возраст 38.2 ± 2.9 года). Длительность 
заболевания составила от 1 года до 5 лет (3.4 ± 5.1 
года). Все пациенты, включенные в исследова-
ние, методом случайной выборки были разделе-
ны на три группы: две основные группы (группа А 
(22 чел.) и группа Б (21 чел.)) и группу сравне-
ния (19 чел.). Для установления референтных 
значений по показателям вегетативного статуса 
были проведены соответствующие обследования 
25 условно здоровых мужчин в возрасте от 20 до 
40 лет, подписавших добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

duce the symptoms of the disease, but also prevent 
such complications as infertility and generally im-
prove the quality of life in this category of patients.

AIM OF THE RESEARCH

Evaluation of the effi cacy of aqueous antler 
decoctions used in the form of balneotherapy and 
thermal physiotherapy procedures in the “Altai” 
mini-sauna in comprehensive rehabilitation pro-
grams for chronic abacterial prostatitis (IIIB).

MATERIALS AND METHODS 

On the basis of the sanatorium Forest Fairy 
Tale (Berdsk), 62 men with a verifi ed diagnosis of 
CAP (IIIB) were treated. Patients revealed mild 
and moderate symptoms of chronic prostatitis. 
53.7% of patients had signs of erectile dysfunction, 
mostly mild. Androgen defi ciency was diagnosed in 
13.3% of cases (according to the questionnaire to 
identify the degree of androgen defi ciency). In ad-
dition, patients revealed disorders in psychoemo-
tional sphere (high reactive and moderate personal 
anxiety, depressive disorders — 25.6% of cases). 
The quality of life in connection with the existing 
urinary disorders was assessed as good only by 
2 patients (3.2%), satisfactory by 12 patients (19.4%), 
unsatisfactory and poor by 48 patients (77.4%).

The age of the patients ranged from 24 to 48 
years old (the mean age 38.2 ± 2.9 years). The du-
ration of the disease was from 1 year to 5 years 
(3.4 ± 5.1 years). All patients included in the study 
were randomly divided into three groups: two main 
groups (group A (22 persons) and group B (21 per-
sons)) and a comparison group (19 persons). To 
establish reference values for indicators of vegeta-
tive status, relevant surveys were conducted on 25 
conditionally healthy men aged 20 to 40 years who 
signed a voluntary informed consent to participate 
in the study.

The exclusion criteria from the study were: the 
presence of comorbid chronic pathology in the de-
compensation stage; surgical interventions on the 
genitourinary system; urinary tract infections; the 
presence of benign hyperplasia and other mass le-
sions in the prostate gland; general contraindica-
tions to the use of physical factors.

All patients agreed to participate in the study 
and signed an informed consent.

The patients of the comparison group under-
went the basic program of sanatorium-resort treat-
ment including: variant I of a standard diet; the ad-
ministration of mineral water of bicarbonate-calci-
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Критериями исключения из исследования 
являлись: наличие сопутствующей хронической 
патологии в стадии декомпенсации; оперативные 
вмешательства на мочеполовой системе в анам-
незе; инфекции мочеполовой системы; наличие 
доброкачественной гиперплазии и других объем-
ных процессов в предстательной железе; общие 
противопоказания к применению физических 
факторов. 

Все пациенты дали согласие на участие в ис-
следовании и подписали информированное со-
гласие.

Пациентам группы сравнения проводилась 
базисная программа санаторно-курортного лече-
ния, включающая: I вариант стандартной диеты; 
назначение минеральной воды гидрокарбонатно-
кальциево-магниевого состава по 250 мл на при-
ем — 3 раза в день; групповые занятия ЛФК № 12; 
аппаратную физиотерапию (магнитолазеротера-
пия от аппарата «Рикта 04/4» ежедневно на низ 
живота, промежность, пояснично-крестцовые па-
равертебральные зоны, № 10). Пациенты основ-
ной группы А  дополнительно к основному лече-
нию получали бальнеопроцедуры с пантовым от-
варом № 12. Для ванны с пантовым раствором 
готовился матричный раствор, для которого ис-
пользовался «Пантомар-С» в фильтр-пакетах, со-
держащих 10 г пантовой муки. Фильтр-пакет за-
ливался дистиллированной водой температурой 
100 °С и настаивался в термосе. Положение боль-
ного в ванне классическое, длительность проце-
дур — от 10 до 20 мин (время увеличивается по-
степенно до 20 мин к 5-й процедуре). После ван-
ны рекомендуется отдых в течение 30 мин.

Пациенты основной группы Б, кроме основ-
ного лечения, получали тепловые процеду-
ры в мини-сауне «Алтай» с применением пан-
тового отвара, который распылялся с помо-
щью небулайзера, № 12 на курс. Для термоте-
рапии использовалась установка тепловая фи-
зиотерапевтическая мини-сауна «Алтай» (па-
тент № 63474 на промышленный образец, па-
тент на проведение физиотерапевтической про-
цедуры № 2314085, сертификат соответствия 
№ 0043553, санитарно-эпидемиологическое за-
ключение № 22.01.14346.П.00683.05.06, реги-
страционное удостоверение на установку тепло-
вую физиотерапевтическую № ФСР 2010/00842).

Критерием оценки эффективности лече-
ния служила динамика клинических симпто-
мов. Для оценки выраженности симптомов про-
статита и качества жизни применялся опросник 
IPSS-QоL (International Prоstate Simptom Score 
— Quality of Life), степени выраженности эрек-
тильной дисфункции — Международный индекс 

um-magnesium composition of 250 ml per single 
intake — 3 times a day; group therapeutic exercises 
No. 12; physiotherapy (magnetic laser therapy by 
the Rikta 04/4 apparatus daily to the lower abdo-
men, perineum, lumbosacral paravertebral zones, 
No. 10). In addition to the main treatment, the pa-
tients of the main group A received balneotherapy 
with antler decoction No. 12. For the antler bath, a 
matrix solution was prepared for which Pantomar-S 
was used in sachets containing 10 g of antler fl our. 
The sachet was poured with distilled water at 100°C 
and infused in a thermos. Patient’s position in the 
bath is classic, duration of the procedures — from 
10 to 20 minutes (time increases gradually to 
20 minutes by the 5th procedure). After the bath a 
rest for 30 minutes is recommended.

In addition to the main treatment, patients 
of the main group B received thermal proce-
dures in the “Altai” mini-sauna using an ant-
ler decoction which was sprayed by a nebulizer, 
No. 12 per course. For thermotherapy, the “Altai” 
physiotherapeutic mini-sauna thermal instal-
lation was used (patent No. 63474 for an indus-
trial design, patent for a physiotherapeutic pro-
cedure No. 2314085, certifi cate of conformity 
No. 0043553, sanitary and epidemiological certifi -
cate No. 22.01.14346.P.00683.05.06, registration 
certifi cate for the installation of physiological ther-
mal physiotherapy No. FSR 2010/00842).

The criterion for evaluating the effi cacy of treat-
ment was the dynamics of clinical symptoms. To as-
sess the severity of prostatitis symptoms and quality 
of life we used the IPSS-QoL (International Simple 
Symptom Score — Quality of Life) questionnaire, 
the degree of severity of erectile dysfunction — the 
International Index of Erectile Function (IIEF-5), 
psychological status — the Spielberger’s reactive 
and personal anxiety scale, vegetative status — A.M. 
Vein’s questionnaire for assessing vegetative chang-
es. The examination was carried out before and after 
treatment.

For statistical processing of the actual material 
SPSS Statistics 17.0 software package was used. The 
normal distribution of characteristics was checked 
using the Kolmogorov-Smirnov criterion. If the dis-
tribution of the studied samples differed from nor-
mal, the Wilcoxon T-test was used. For the analysis 
of qualitative characteristics used the Fisher’s test; 
if the distribution of the studied samples differed 
from the normal one, a nonparametric H-test was 
used according to the Kruskal-Wallis test. The data 
in Table 3 were presented as “mean ± error of the 
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эректильной функции (МИЭФ-5), психологиче-
ского статуса — шкала реактивной и личностной 
тревожности Сh.D. Spielberger, вегетативного ста-
туса — опросник для оценки вегетативных изме-
нений А.М. Вейна. Обследование проводилось до 
и после лечения. 

Для статистической обработки фактическо-
го материала использовали пакет программ SPSS 
Statistics 17.0. Проверку на нормальность распре-
деления признаков проводили с использованием 
критерия Колмогорова — Смирнова. Если распре-
деление изучаемых выборок отличалось от нор-
мального, применяли Т-критерий Вилкоксона. 
Для анализа качественных признаков использо-
вали критерий Фишера; если распределение из-
учаемых выборок отличалось от нормального, 
применяли непараметрический Н-тест по методу 
Крускала и Уоллиса. Данные в табл. 3 представля-
ли в виде «среднее ± ошибка среднего» (М ± m). 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез в исследовании прини-
мался равным 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

После завершения лечения в основной груп-
пе А (бальнеолечение с пантовым отваром) толь-
ко в 4.5 % случаев сохранялись жалобы на боли 
в промежности и в 13.6 % случаев — дизуриче-
ские явления (табл. 1). В основной группе Б (по-
сле курса тепловых процедур с пантовым отва-
ром) боли и дизурические явления и сохранялись 
в 4.8 % случаев. У пациентов группы сравнения 
боли в промежности сохранялись в 26.6 % случа-
ев, дизурия — в 31.5 % случаев. Таким образом, 
во всех исследуемых группах наблюдалось стати-
стически значимое снижение болевого синдрома 
и дизурии после проведения программ лечения. 
В основных группах частота данных симптомов 
была достоверно ниже, чем в группе сравнения.

mean” (M ± m). The critical level of signifi cance in 
testing statistical hypotheses in the study was as-
sumed to be 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION

After the treatment in the main group A (bal-
neotherapy with antler decoction) there remained 
only 4.5% of cases with complaints of pain in the 
perineum, and 13.6% of cases of dysuric phenom-
ena (Table 1). In the main group B (after a course 
of thermal procedures with antler decoction) pain 
and dysuric phenomena persisted in 4.8% of cases. 
In patients of the comparison group perineal pain 
persisted in 26.6% of cases, dysuria — in 31.5% of 
cases. Thus, in all the studied groups there was a 
statistically signifi cant decrease in pain and dys-
uria after treatment programs. In main groups, 
the frequency of these symptoms was signifi cantly 
lower than in the comparison group.

Analysis of the erectile dysfunction degree 
(Table 2) showed that in the main group A the num-
ber of patients without erectile dysfunction increased 
1.9 times, also there were no patients with mild erec-
tile dysfunction. In the main group B positive dy-
namics was also noted (in 85.7% of cases there was 
no erectile dysfunction, in the remaining cases a 
mild degree of erectile dysfunction was diagnosed). 
In the comparison group less signifi cant dyna-
mics was observed (in 63.1% of cases a mild degree 
of erectile dysfunction was diagnosed, and only in 
26.4% of cases there was no erectile dysfunction). 
Thus, in the main groups after treatment, there were 
signifi cantly more often no signs of erectile dysfunc-
tion than in the comparison group (see Table 2).

Assessment of the psychoemotional status of 
patients with abacterial prostatitis in the dynamics 
of treatment showed a signifi cant decrease in the 
level of reactive anxiety from 49.4 ± 1.12 points to 

Таблица 1. Динамика симптомов в исследуемых группах, до лечения (после лечения), % 
Table 1. The dynamics of symptoms in the studied groups, before the treatment (after the treatment), %

Симптом / Symptom Основная группа А (n = 22)
Main group А (n = 22)

Основная группа Б (n = 21)
Main group B (n = 21)

Группа сравнения (n = 19)
Comparison group (n = 19)

Боли в промежности
Perineal pain

100 (4.5**) 100 (4.8**) 100 (26.6**)

Дизурия / Dysuria 100 (13.6**) 100 (4.8**) 100 (31.5*)

   * Достоверность различий по отношению к результатам до лечения (р < 0.01).
      Signifi cance of differences in relation to results before the treatment (р < 0.01).
 ** Достоверность различий по отношению к результатам до лечения (р < 0.001).
      Signifi cance of differences in relation to results before the treatment (р < 0.001).
   Достоверность различий между основными группами и группой сравнения (р < 0.05).
      Signifi cance of differences between the main groups and the comparison group (р < 0.05).
 Достоверность различий между основными группами и группой сравнения (р < 0.001).
      Signifi cance of differences between the main groups and the comparison group (р < 0.001).
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Анализ степени эректильной дисфункции 
(табл. 2) показал, что в основной группе А в 1.9 
раза увеличилось количество пациентов, у кото-
рых отсутствовала эректильная дисфункция, а 
также не было пациентов с умеренно выражен-
ной эректильной дисфункцией. В основной груп-
пе Б также отмечалась положительная динамика 
(в 85.7 % случаев отсутствовала эректильная дис-
функция, в остальных случаях диагностировалась 
легкая степень эректильной дисфункции). В груп-
пе сравнения наблюдалась менее существенная 
динамика (в 63.1 % случаев диагностировалась 
легкая степень эректильной дисфункции, и толь-
ко в 26.4 % случаев отсутствовала эректильная 
дисфункция). Таким образом, в основных груп-
пах после лечения достоверно чаще отсутство-
вали признаки эректильной дисфункции, чем в 
группе сравнения (см. табл. 2).

Оценка психоэмоционального статуса паци-
ентов с абактериальными простатитом в динами-
ке лечения показала достоверное снижение уров-
ня реактивной тревожности с 49.4 ± 1.12 балла до 
36.7 ± 1.33 балла (р < 0.001) в группе пациентов, 
получавших бальнеопроцедуры с пантовым отва-
ром, и отчетливую тенденцию к снижению у па-
циентов, которым проводили тепловые процеду-
ры с пантовым отваром (48.5 ± 2.1 балла до ле-
чения и 40.3 ± 2.02 балла после него (р < 0.05)). 
В группе сравнения отмечена лишь тенденция к 
снижению значений реактивной тревожности 
(с 47.01 ± 3.11 балла до 43.32 ± 3.24 балла). Уро-
вень личностной тревожности достоверно не из-
менился во всех исследуемых группах.

До лечения депрессивные расстройства 
встречались в 40.9 % случаев (в 77.8 % случаев — 

36.7 ± 1.33 points (p < 0.001) in the group of pa-
tients who received balneological procedures with 
antler decoction, and a clear tendency to decrease 
in patients who performed thermal procedures 
with antler decoction (48.5 ± 2.1 points before 
the treatment and 40.3 ± 2.02 points after one 
(p < 0.05)). In the comparison group, only a ten-
dency to decrease in the values of reactive anxiety 
was noted (from 47.01 ± 3.11 points to 43.32 ± 3.24 
points). The level of personal anxiety did not sig-
nifi cantly change in all the studied groups.

Before the treatment depressive disorders 
were found in 40.9% of cases (in 77.8% of cases —
mild form, in 22.2% — moderate form) and 42.9% 
of cases  in the main groups A and B respective-
ly and in 36.8% of cases in the comparison group 
(88.2 % of cases — mild form and in 11.8% — mode-
rate form). After the treatment, mild depressive 
disorders were noted in 13.6% of cases in the main 
group A and in 9.5% of cases in the main group B, 
which was signifi cantly lower than before the treat-
ment (p < 0.05 and p < 0.001). In both main groups 
after the treatment there were no patients with 
moderate depressive disorders. In the comparison 
group, a signifi cant decrease in the number of pa-
tients with depression was not observed (in 4 pa-
tients of this group a mild degree of depression and 
in one — a moderate degree).

In all groups (Table 3), signs of autonomic dys-
function were observed before the treatment. In 
the main groups there was a signifi cant decrease in 
signs of autonomic dysfunction, and these indicators 
did not signifi cantly differ from the control group. 

Таблица 2. Динамика выраженности эректильной дисфункции в исследуемых группах, до лечения (после ле-
чения), %
Table 2. The dynamics of the erectile dysfunction severity in the studied groups, before the treatment (after the treatment), %

Эректильная дисфункция
Erectile dysfunction

Основная группа А (n = 22)
Main group А (n = 22)

Основная группа Б (n = 21)
Main group B (n = 21)

Группа сравнения (n = 19)
Comparison group (n = 19)

Отсутствует / Absence 40.9 (77.3**) 42.9 (85.7**) 42.1 (26.4*)

Легкая / Mild 40.9 (22.7*) 52.4 (14.3**) 42.1 (63.1*)

Умеренная / Moderate 18.2 (0*) 4.7 (0) 15.8 (10.5)

Значительная / Signifi cant 0 (0*) 0 (0*) 0 (0)

      * Достоверность различий по отношению к результатам до лечения (р < 0.05).
         Signifi cance of differences in relation to results before the treatment (р < 0.05).
    ** Достоверность различий по отношению к результатам до лечения (р < 0.01).
         Signifi cance of differences in relation to results before the treatment (р < 0.01).
      Достоверность различий между основными группами и группой сравнения (р < 0.05).
         Signifi cance of differences between the main groups and the comparison group (р < 0.05).
 Достоверность различий между основными группами и группой сравнения (р < 0.01).
         Signifi cance of differences between the main groups and the comparison group (р < 0.01).
 Достоверность различий между основными группами и группой сравнения (р < 0.001).
         Signifi cance of differences between the main groups and the comparison group (р < 0.001).
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In the comparison group no signifi cant decrease in 
these signs was observed, and the indicators were 
signifi cantly higher than in the control group.

Assessment of the quality of life in the studied 
groups before and after the treatment is presented 
in Table 4. After the treatment an improvement in 
the quality of life in patients of the main groups was 
noted. So, in the main group A the quality of life was 
assessed as good in 36.4% of cases, as satisfactory in 
45.4%, and unsatisfactory in 18.2% of cases. In the 
main group B, a similar dynamics was noted as in 
the previous group. In the comparison group after 
treatment a good quality of life was signifi cantly less 
common compared with the main groups A and B 
(p < 0.05) (patients with a satisfactory quality of 
life (52.6%) prevailed, poor quality of life was noted 
in 5.3% of cases).

Thus, the inclusion of balneotherapy and sauna 
therapy with antler decoction in the treatment pro-
gram for patients with abacterial prostatitis (IIIB) 
led to a signifi cant reduction in the main clini-
cal symptoms. On completion the balneotherapy 
course with antler decoction, erectile dysfunction 
was absent in 77.3% of cases, after thermal proce-
dures in the “Altai” mini-sauna — in 85.7% of cases, 
which is signifi cantly higher than in the compari-
son group. Positive changes occurred in the psy-
choemotional sphere (the level of reactive anxiety 
signifi cantly decreased, there were no patients with 
moderate depression). Patients who received bal-
neotherapy and thermal procedures with antler de-
coction improved their quality of life (quality of life 
was assessed as good in 36.4 and 42.9% of cases 
respectively).

легкой степени, в 22.2 % — средней ) и 42.9 % слу-
чаев  в основных группах А и Б соответственно и 
в 36.8 % случаев в группе сравнения (88.2 % слу-
чаев — легкой степени и в 11.8 % — средней сте-
пени). После лечения депрессивные расстрой-
ства легкой степени отмечались в 13.6 % случаев 
в основной группе А и в 9.5% случаев — в основ-
ной группе Б, что достоверно ниже, чем до лече-
ния (р < 0.05 и р < 0.001). В обеих основных груп-
пах после лечения отсутствовали пациенты с де-
прессивными расстройствами средней степени. 
В группе сравнения достоверного снижения ко-
личества пациентов с депрессией не наблюдалось 
(у 4 пациентов данной группы — легкая степень 
депрессии и у одного — средняя степень). 

Во всех группах (табл. 3) наблюдались при-
знаки вегетативной дисфункции до начала лече-
ния. В основных группах отмечалось достоверное 
снижение признаков вегетативной дисфункции 
после лечения, и данные показатели достоверно 
не отличались от группы контроля. В группе срав-
нения достоверного снижения данных признаков 
не наблюдалось, и данные показатели были до-
стоверно выше показателей контрольной группы.

Оценка качества жизни в исследуемых груп-
пах до и после лечения представлена в табл. 4. По-
сле лечения отмечено улучшение качества жиз-
ни у пациентов основных групп. Так, в основной 
группе А качество жизни как хорошее оценива-
лось в 36.4 % случаев, как удовлетворительное — 
в 45.4 % и как неудовлетворительное — в 18.2 % 
случаев. В основной группе Б отмечена аналогич-
ная динамика, как и в предыдущей группе. В груп-
пе сравнения после лечения существенно реже 
отмечалось хорошее качество жизни в сравнении 
с основными группами А и Б (р < 0.05) (преобла-

Таблица 3. Выраженность вегетативных нарушений в исследуемых группах, баллы 
Table 3. The intensity of autonomic disorders in the studied groups, points

Признаки 
вегетативных 
нарушений
Signs of autonomic 
dysfunction

Основная группа А 
(n = 22)
Main group А (n = 22)
до лечения 
before treatment

после лечения
after treatment

Основная группа Б 
(n = 21)
Main group B (n = 21)
до лечения 
before treatment

после лечения
after treatment

Группа сравнения 
(n = 19)
Comparison group (n = 19)
до лечения 
before treatment

после лечения
after treatment

Группа контроля 
(n = 25)
Control group (n = 25)

I часть опросника
Part I of the 
questionnaire

36.9 ± 2.3

20.4 ± 1.1*

34.7 ± 2.6

21.4 ± 1.9*

39.1 ± 2.3

33.1 ± 2.6**

15.8 ± 1.9

II часть опросника
Part II of the 
questionnaire

43.6 ± 2.2

26.3 ± 1.4*

40.6 ± 3.1

27.3 ± 1.8*

41.1 ± 2.6 

33.1 ± 2.1**

25.8 ± 1.6

      * Достоверность различий по отношению к результатам до лечения (р < 0.01).
         Signifi cance of differences in relation to results before the treatment (р < 0.01).
    ** Достоверность различий между основными группами и группой контроля  (р < 0.05).
         Signifi cance of differences between the main groups and the control group  (р < 0.05).
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дали пациенты с удовлетворительным качеством 
жизни (52.6 %), плохое качество жизни отмеча-
лось в 5.3 % случаев).

Таким образом, включение бальнеопроцедур 
и саунотерапии с пантовым отваром в програм-
му терапии больных абактериальным (IIIB) про-
статитом привело к существенному уменьшению 
основных клинических симптомов. По заверше-
нии курса бальнепроцедур с пантовым отваром 
эректильная дисфункция отсутствовала в 77.3 % 
случаев, после тепловых процедур в мини-сауне 
«Алтай» — в 85.7 % случаев, что значимо выше, 
чем в группе сравнения. Произошли позитивные 
изменения в психоэмоциональной сфере (досто-
верно снизился уровень реактивной тревожно-
сти, отсутствовали пациенты с депрессией сред-
ней степени тяжести). У пациентов, получавших 
бальнео- и термопроцедуры с пантовым отваром, 
улучшилось качество жизни (качество жизни как 
хорошее оценивалось в 36.4 и 42.9 % случаев со-
ответственно). 

Переносимость бальнео- и термопроцедур с 
пантовым отваром была  хорошей, лишь в одном 
случае наблюдались признаки бальнеореакции 
легкой степени, потребовавшей коррекции лече-
ния.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявленные положительные эффекты 
применения программ санаторно-курортного 
лечения с включением бальнео- и термопроце-

The tolerability of balneotherapy and thermal 
procedures with antler decoction was good, only in 
one case there were signs of mild balneoreaction 
that required the treatment correction.

CONCLUSION

The revealed positive effects of the use of san-
atorium-resort treatment programs with balneo- 
and thermal procedures with antler decoction on 
clinical symptoms, functional indicators, quality 
of life, psycho-emotional and vegetative status, as 
well as the absence of side effects in patients with 
chronic abacterial prostatitis (IIIB) allow us to con-
sider these programs effective and safe.

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

Таблица 4. Динамика показателей качества жизни в исследуемых группах, до лечения (после лечения), % 
Table 4. The dynamics of quality of life indicators in the studied groups, before the treatment (after the treatment), %

Качество жизни 
Quality of life

Основная группа А (n = 22)
Main group А (n = 22)

Основная группа Б (n = 21)
Main group B (n = 21)

Группа сравнения (n = 19)
Comparison group (n = 19)

Хорошее / Good 4.5 (36.4**) 0 (42.9**) 5.3 (15.8)

Удовлетворительное 
Satisfactory

18.2 (45.4**) 14.3 (42.9**) 10.5 (52.6**)

Неудовлетворительное 
Unsatisfactory

59.1 (18.2**) 66.7 (14.2**) 68.4 (26.3**)

Плохое / Poor 18.2 (0*) 19 (0*) 15.8 (5.3)

   * Достоверность различий по отношению к результатам до лечения (р < 0.01).
      Signifi cance of differences in relation to results before the treatment (р < 0.01).
 ** Достоверность различий по отношению к результатам до лечения (р < 0.001).
      Signifi cance of differences in relation to results before the treatment (р < 0.001).
   Достоверность различий между основными группами и группой сравнения (р < 0.05).
      Signifi cance of differences between the main groups and the comparison group (р < 0.05).

дур с пантовым отваром на клиническую сим-
птоматику, функциональные показатели, каче-
ство жизни, психоэмоциональный и вегетатив-
ный статус, а также отсутствие побочных эф-
фектов у пациентов с хроническим абактери-
альным простатитом (IIIВ) позволяет считать 
данные программы эффективными и безопас-
ными. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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АННОТАЦИЯ
Проведен анализ гормонально-метаболических показателей у женщин различных возрастных групп. Обсле-

дованы 122 женщины в возрасте от 21 года до 70 лет (средний возраст 41 ± 1.8 года). Всем женщинам проведено ан-
тропометрическое исследование, по результатам которого рассчитывали индекс массы тела и соотношение обхват 
талии/обхват бедер. Лабораторное исследование включало: определение содержания в сыворотке крови глюко-
зы, триглицеридов, общего холестерина, холестерина липопротеидов высокой плотности, иммунореактивного ин-
сулина, лептина, адипонектина, кортизола и дегидроэпиандростерона-сульфата (ДГЭА-С). Выявлено, что увели-
чение возраста у женщин сопровождается повышением величин антропометрических показателей, что указывает 
на накопление подкожного и висцерального жира. Накопление жировой ткани и рост показателей артериально-
го давления (АД) ассоциировано с гипертриглицеридемией, гиперлептинемией и снижением уровня ДГЭА-С. Ре-
зультаты корреляционного анализа позволяют говорить о том, что процессы накопления избыточной массы тела 
и формирование ожирения у женщин с увеличением возраста связаны, по крайней мере частично, с нарушениями 
регуляции жирового обмена со стороны адипоцитокинов. Сочетание у пожилых женщин абдоминального ожире-
ния, повышенного АД и гипертриглицеридемии — трех основных компонентов метаболического синдрома — сви-
детельствует о высоком риске сердечно-сосудистых заболеваний. 

Ключевые слова: метаболический синдром, жировой обмен, ожирение.

ABSTRACT

The analysis of hormonal and metabolic parameters in women of different age groups was carried out. 122 women 
aged 21 to 70 years were examined (the average age was 41 ± 1.8 years). All women underwent an anthropometric survey 
to calculate the body mass index and waist-to-hip ratio. The laboratory study included: determination of serum glucose, 
triglycerides, total cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol, immunoreactive insulin, leptin, adiponectin, cortisol, 
and dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S). It was revealed that the advance in age in women is accompanied by an 
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INTRODUCTION

Nowadays epidemiological studies to assess the 
prevalence of obesity and metabolic syndrome are 
being conducted in all countries all over the world 
[1]. Hormonal and metabolic aspects of overweight 
and obesity continue to be the subject of various 
fi eld researchers’ focus due to its pronounced im-
pact on the quality of patients’ life, including women 
during all age periods. There are certain age peri-
ods of more intense accumulation of adipose tissue: 
prepubertal and pubertal, of active reproductive 
activity (pregnancy with different outcomes) and 
menopause. These age periods are characterized 
by certain morphological and functional characte-
ristics. In any of these periods obesity can have an 
adverse impact on formation, maturation and func-
tion of reproductive system [2].

Hormonal and metabolic disorders in obesity 
are accompanied by insulin resistance and mani-
fest in the reduction of insulin ability to provide 
glucose utilization and suppress glucose production 
in the liver. Hyperinsulinemia being characteristic 
for obesity is one of the causes for the arterial hy-
pertension development (due to increased sodium 
reabsorption) and hyperproduction of androgens 
by polycystic ovaries. Insulin resistance and hyper-
insulinemia play a signifi cant role in the pathoge-
nesis of dyslipidemias which are the risk factors for 
ischemic heart disease (IHD) and other atheroscle-
rotic macrovascular complications [3].

Endocrine and metabolic characteristics of 
obesity in the age aspect are insuffi ciently studied 
and continue to be the subject of various fi eld re-
searchers’ focus due to its signifi cant impact on the 
life quality and life expectancy in patients, as well 
as work life expectancy [4, 5].

Thus, the high prevalence of overweight and 
obesity and the low effi cacy of treatment determine 
the high medical, social and economic importance 
of the disease and require further research on the 
pathogenesis of body weight growth and obesity 
with increasing age.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время эпи демиологические 
исследования по оценке распространенности 
ожирения и метаболического синдрома про-
водятся во всех странах мира [1]. Эндокринно-
метаболические аспекты избыточной массы тела 
и ожирения продолжают оставаться объектом 
пристального внимания исследователей разных 
специальностей в связи с его выраженным влия-
нием на качество жизни пациентов, в том числе 
женщин, во все возрастные периоды. Существу-
ют определенные возрастные периоды более ин-
тенсивного накопления жировой ткани: препу-
бертатный и пубертатный, активной репродук-
тивной деятельности (беременность с различ-
ными вариантами исходов) и менопаузы. Дан-
ные возрастные периоды характеризуются опре-
деленными морфологическими и функциональ-
ными особенностями. B любом из этих периодов 
ожирение может оказать неблагоприятное вли-
яние на формирование, становление и функцию 
репродуктивной системы [2]. 

Гормонально-метаболические нарушения 
при ожирении сопровождаются инсулинорези-
стентностью и проявляются в снижении способ-
ности инсулина обеспечивать утилизацию глю-
козы, подавлять продукцию глюкозы печенью. 
Гиперинсулинемия, характерная для ожирения, 
является одной из причин формирования арте-
риальной гипертензии (за счет увеличения ре-
абсорбции натрия) и гиперпродукции андроге-
нов поликистозными яичниками. Инсулиноре-
зистентность и гиперинсулинемия играют суще-
ственную роль в патогенезе дислипидемий, ко-
торые являются факторами риска ишемической 
болезни сердца (ИБС) и других атеросклеротиче-
ских макрососудистых осложнений [3]. 

Эндокринно-метаболические особенности 
ожирения в возрастном аспекте исследованы не-
достаточно и продолжают оставаться объектом 
пристального внимания исследователей разных 
специальностей в связи с его значительным вли-
янием на качество и продолжительность жизни 
пациентов, а также трудовое долголетие [4, 5]. 

increase in the values of anthropometric parameters, which testifi es the accumulation of subcutaneous and visceral fat. 
The accumulation of adipose tissue and an increase in blood pressure (BP) was associated with hypertriglyceridemia, hy-
perleptinemia, and DHEA-S decrease. The results of the correlation analysis suggest that the processes of accumulation 
of excess body weight and the formation of obesity in women with aging are associated, at least partially, with disturbance 
of adipocytokine fat metabolism regulation. The combination of abdominal obesity, high BP and hypertriglyceridemia in 
older women being the three main components of the metabolic syndrome testifi es to a high risk of cardiovascular diseases. 

Keywords: metabolic syndrome, lipid metabolism, obesity.
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AIM OF THE RESEARCH

Analysis of hormonal and metabolic parame-
ters in women of different age groups.

MATERIALS AND METHODS 

122 women aged 21 to 70 (the average age 
41 ± 1.8 years) were examined and divided into three 
groups. The 1st group included 25  women (20.3%) in 
1st period of adulthood (21–35 years) with the ave-
rage age 27.9 ± 0.72 years. The 2nd group included 
73 women (60%) in 2nd period of adulthood (36–
55 years) with the average age of 46.9 ± 0.66 years. 
The 3rd group included 24 older women (19.7%) 
(56–74 years) with the average age of 57.5 ± 0.21 
years.

All women underwent an anthropometric sur-
vey. According to anthropometry the following pa-
rameters were calculated: body mass index (BMI) 
(BMI (kg) = body mass (kg) / height² (m)) and ratio 
of the waist circumference (WC) to hips circumfer-
ence (HC) (waist-to-hip ratio, cm).

Biochemical study included: determination of 
blood serum glucose, triglycerides (TG), total cho-
lesterol (TC), high density lipoprotein cholesterol 
(HDLC). Commercial kits for enzyme immunoas-
say were used to measure the hormone content in 
the blood serum: immunoreactive insulin (IRI) 
(normal values of 0.7–9.0 μu/ml), leptin (normal 
values of 3.7–11.1 ng/ml), adiponectin (normal va-
lues of 8.3–13.9 μg/ml), cortisol (normal values of 
150–660 nmol/l) and dehydroepiandrosterone sul-
fate (DHEA-S).

The insulin resistance index of HOMA (НОМА-
IR) was counted according to the formula

HOMA-IR = IRI (μU/ml) × fasting glucose 
(mmol/l)/22.5.

Statistical processing of the results was per-
formed using STATISTICA 6.0 software (StatSoft, 
USA). In the statistical analysis of the obtained 
data, the Kruskal-Wallis test was used for multiple 
comparisons; significance of differences between 
the average values in groups was evaluated using 
the Mann-Whitney test. The Pearson chi-squared 
(χ²) test (for two groups with Yates’ correction) 
was used to compare qualitative characteristics 
in groups. Correlation analysis was performed 
with Spirman’s rank correlation coefficient (r). 
Changes in the dynamics of the same persons’ in-
dices were evaluated using the Wilcoxon signed-
rank test.

Таким образом, широкая распространен-
ность избыточной массы тела и ожирения, низ-
кая эффективность лечения определяют высо-
кую медико-социальную и экономическую зна-
чимость заболевания и требуют дальнейших ис-
следований патогенеза нарастания массы тела и 
ожирения с увеличением возраста.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Анализ гормонально-метаболических пока-
зателей у женщин различных возрастных групп.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 122 женщины в возрасте от 
21 года до 70 лет (средний возраст 41 ± 1.8 года), 
которые были распределены на три группы. 
В 1-ю группу включены 25 женщин (20.3 %), на-
ходящихся в первом периоде зрелого возрас-
та (21–35 лет); средний возраст 27.9 ± 0.72 года. 
Во 2-ю группу вошли 73 женщины (60 %) во вто-
ром периоде зрелого возраста (36–55 лет); сред-
ний возраст 46.9 ± 0.66 года. В 3-ю группу вклю-
чены 24 женщины (19.7 %) в пожилом возрасте 
(56–74 года); средний возраст 57.5 ± 0.21 года. 

Всем женщинам проведено антропометри-
ческое исследование. По данным антропометрии 
рассчитывали: индекс массы тела (ИМТ) (ИМТ 
(кг) = масса тела (кг) / рост²(м)) и соотношение 
обхвата талии (ОТ) к обхвату бедер (ОБ) (ОТ, см/
ОБ, см).

Биохимическое исследование включало: 
определение содержания в сыворотке крови 
глюкозы, триглицеридов (ТГ), общего холесте-
рина (ОХС), холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП). Для измерения содержания 
гормонов в сыворотке крови использовали ком-
мерческие наборы для иммуноферментного ана-
лиза: иммунореактивного инсулина (ИРИ) (нор-
мативные величины 0.7–9.0 мкЕд/мл), лептина 
(нормативные величины 3.7–11.1 нг/мл), адипо-
нектина (нормативные величины 8.3–13.9 мкг/
мл), кортизола (нормативные величины 150–660 
нмоль/л) и дегидроэпиандростерона-сульфата 
(ДГЭА-С).

Рассчитывали индекс инсулинорезистент-
ности НОМА (ИР НОМА) по формуле

ИР НОМА = ИРИ (мкЕд/мл) × глюкоза плазмы 
натощак (ммоль/л) / 22.5.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием пакета статистиче-
ских программ STATISTICA 6.0 (StatSoft, США). 
При статистической обработке полученных дан-
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ных применяли критерий Краскела — Уоллиса 
для множественного сравнения; достоверность 
различий между средними значениями показа-
телей в группах оценивали при помощи крите-
рия Манна — Уитни. Для сравнения качествен-
ных признаков в группах использовали крите-
рий χ ² Пирсона (для двух групп с поправкой Йе-
йтса). Корреляционный анализ проводили с ис-
пользованием коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмана (r). Изменение показателей у од-
них и тех же людей в динамике оценивали с при-
менением непараметрического критерия Вил-
коксона.

Вероятность справедливости нулевой ги-
потезы (р) принимали при 5% уровне значимо-
сти (p < 0.05). Величины параметров в табл. 1–5 
представлены как средняя величина признака 
(М) ± стандартное отклонение (SD).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При сравнительном анализе антропометри-
ческих показателей установлено, что при оди-
наковой величине роста средние величины всех 
остальных показателей различались у женщин 
1-й и 2-й, а также 1-й и 3-й возрастных групп. 
Между 2-й и 3-й возрастными группами жен-
щин статистически значимых отличий выявлено 
не было, хотя по всем показателям отмечена тен-
денция к росту их величин от 2-й к 3-й возраст-
ной группе.

Средняя величина ИМТ в 1-й возрастной 
группе женщин еще соответствует должной мас-
се тела (<25.0 кг/м²), но находится на ее верхней 
границе. Во 2-й группе женщин средняя величи-
на ИМТ соответствует избыточной массе тела, а 
в 3-й группе — ожирению. Согласно критериям 
IDF (Международной федерации диабета, 2005), 
учитывающим для выявления абдоминально-
го ожирения величину обхвата талии (<80 см — 
нормативные значения), во 2-й и 3-й возрастных 
группах женщин констатировали наличие абдо-
минального ожирения. Данные представлены в 
табл. 1.

Следовательно, полученные результаты по-
зволяют говорить о накоплении жировой ткани 
в абдоминальной области, что отражает не толь-
ко отложение подкожного, но и висцерального 
жира. На это же указывает и величина ОТ/ОБ. 
Как видим из табл. 1, у женщин 2-й возрастной 
группы этот показатель был в 1.08, а у женщин 
3-й возрастной группы — в 1.13 раза выше, чем у 
женщин 1-й возрастной группы. 

В ходе исследования содержания в сыворот-
ке крови обследованных женщин глюкозы и ин-

The probability concerning null hypothesis 
validity (p) was taken at a 5% signifi cance value 
(p < 0.05). The values of the parameters in Tables 
1–5 are presented as the average value of the sign 
(M) ± standard deviation (SD).

RESULTS AND DISCUSSION

During the comparative analysis of anthro-
pometric parameters, it was found that with the 
same parameters of height the average values of all 
other parameters differed in women of the 1st and 2nd 
groups, as well as the 1st and 3rd age groups. There 
were no statistically signifi cant differences between 
the 2nd and 3rd age groups of women, although for all 
parameters there was a tendency in their values to 
increase from the 2nd to the 3rd age group.

The average BMI in the 1st age group of women 
still corresponds to the reference body mass (<25.0 
kg/m²) but it is on its upper limit. The average BMI 
value in the 2nd group corresponds to overweight, 
and in the 3rd group — to obesity. According to the 
criteria of the IDF (International Diabetes Federa-
tion, 2005) which takes into account the size of 
waist circumference (<80 cm — normative values) 
for detection of abdominal obesity — abdominal 
obesity was found in the 2nd and 3rd groups of wo-
men. The data are presented in Table 1.

Consequently, the results obtained suggest the 
accumulation of adipose tissue in the abdominal 
region, which refl ects not only the deposition of 
subcutaneous but also visceral fat. The same is in-
dicated by the waist-to-hip ratio. As presented in 
Table 1, females in the 2nd age group had 1.08, while 
females in the 3rd age group had 1.13 times higher 
values than females in 1st age group. 

The study of the glucose and insulin as carbo-
hydrate metabolism indicators in serum of exam-
ined women has showed that IRI in blood serum as 
well as fasting glucose concentration were higher 
in older women (group 3) than in women of mature 
age (group 1 and 2), but this differences between 
groups did not reach statistically signifi cant values. 
Accordingly, the value of НОМА-IR did not change, 
although a clear trend to a higher index was not-
ed from group 1 to group 2. However, in both the 
2nd and 3rd age groups of women the average val-
ue of HOMA index did not exceed the borderline 
value (>2.77 U) used to detect insulin resistance 
(Table 2).

Results concerning measurement in examined 
women of blood serum content of triglycerides and 
cholesterol as the parameters of lipid metabolism 
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are provided in Table 3. The most pronounced dif-
ference between groups is revealed in the compara-
tive analysis of content of triglycerides in blood 
serum. Thus, TG concentration in women of age 
group 2 and 3 was twice higher than in group 1. 
Higher values of TC concentration in blood serum 
of age groups 2 and 3  in comparison with group 1, 
and lower values of concentration of HDLC were 
registered, however they, like the concentration of 
glucose, did not reach statistically signifi cant dif-
ferences between the groups.

Adipose tissue plays a crucial role in the regu-
lation of energy homeostasis, insulin sensitivity, 
glucose and lipid metabolism through the secretion 
of adipokines, including leptin and adiponectin. It 
is known that the secretion of leptin in females is 
2 times higher than in males, which is due to the 
infl uence of sex hormones on its secretion (in es-
trogens — stimulatory, in androgens — inhibitory). 
A signifi cant factor in the development of obesity, 

сулина — показателей, характеризующих угле-
водный обмен, установлено, что у женщин пожи-
лого возраста (3-я группа) содержание ИРИ в сы-
воротке крови, а также концентрация глюкозы в 
крови натощак были выше, чем у женщин зре-
лого возраста (1-я и 2-я группа), однако эта раз-
ница не достигала статистически значимых раз-
личий между группами. Соответственно не ме-
нялась величина индекса инсулинорезистент-
ности НОМА, хотя от 1-й ко 2-й группе отмечена 
выраженная тенденция в сторону более высоко-
го показателя. Однако и во 2-й, и в 3-й возраст-
ной группе женщин средняя величина индек-
са НОМА не превышала пограничного значения 
(>2.77 усл. ед.), используемого для выявления ин-
сулинорезистентности (табл. 2).

Результаты измерения содержания в сыво-
ротке крови обследованных женщин триглице-
ридов и холестерина — показателей, характеризу-
ющих липидный обмен, представлены в табл. 3. 
Наиболее выраженное отличие между группами 

Таблица 1. Результаты сравнительного анализа антропометрических показателей у женщин разных возраст-
ных периодов 
Table 1. Results of comparative analysis of anthropometric parameters in women of different age

Показатель
Parameter

1-я группа / Group 1
(21–35 лет / years) 
(n = 25)

2-я группа / Group 2
(36–55 лет / years) 
(n = 73)

3-я группа / Group 3
(56–74 года / years) 
(n = 24)

p

1 2 3 1–2 1–3 2–3

Рост (см)
Height (cm)

165.9 ± 1.4 164.5 ± 0.7 161.9 ± 1.2 1.000 0.079 0.131

Масса тела (кг)
Body weight (kg)

68.2 ± 2.9 77.5 ± 1.7 81.4 ± 3.2 0.009 0.004 1.000

Обхват талии (см)
Waist circumference 
(cm)

76.2 ± 2.3 87.3 ± 1.4 94.8 ± 2.5 0.001 0.001 0.050

Обхват бедер (см)
Hip circumference (cm)

101.0 ± 2.2 106.9 ± 1.1 111.8 ± 2.2 0.023 0.001 0.221

Ширина плеч (см)
Shoulder width (cm)

37.2 ± 0.8 38.2 ± 0.4 37.5 ± 0.5 0.771 1.000 1.000

Ширина таза (см)
Pelvis width (cm)

29.2 ± 0.7 31.4 ± 0.4 32.0 ± 0.4 0.011 0.003 0.718

Обхват груди (см)
Chest circumference 
(cm):

верхний / upper
нижний / lower

85.4 ± 1.4
81.8 ± 1.6

92.6 ± 0.9
89.1 ± 1.0

96.0 ± 1.7
93.4 ± 1.7

0.001
0.001

0.001
0.001

0.377
0.169

Индекс массы тела 
(кг/м2)
Body mass index (kg/m2)

24.72 ± 0.99 28.63 ± 0.60 31.08 ± 1.13 0.002 0.001 0.233

Отношение ОТ/ОБ 
(усл. ед.)
Waist-to-hip ratio 
(arbitrary units)

0.75 ± 0.01 0.81 ± 0.01 0.85 ± 0.01 0.004 0.001 0.095

Пр и м е ч а н и е .  ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер.



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

Потеряева Е.Л. и др. / Journal of Siberian Medical Sciences 2 (2020) 77–88

82

doi:  10.31549/2542-1174-2020-2-77-88

выявлено при сравнительном анализе содержа-
ния триглицеридов в сыворотке крови женщин. 
Так, концентрация ТГ у женщин 2-й и 3-й воз-
растной группы была в 2 раза выше, чем у жен-
щин 1-й группы. Регистрировались более высо-
кие величины концентрации ОХС в сыворотке 
крови женщин 2-й и 3-й возрастной группы по 
сравнению с 1-й группой и более низкие вели-
чины концентрации холестерина ЛПВП, однако 
они, аналогично концентрации глюкозы, не до-
стигли статистически значимых различий меж-
ду группами.

Жировая ткань играет важнейшую роль в 
регуляции энергетического гомеостаза, чувстви-
тельности к инсулину, метаболизме глюкозы и 
липидов через секрецию адипокинов, в том чис-
ле лептина и адипонектина. Известно, что секре-
ция лептина у женщин в 2 раза выше, чем у муж-
чин, что обусловлено влиянием половых гормо-
нов на его секрецию (у эстрогенов — стимулиру-
ющим, у андрогенов — тормозящим). Bажным 
фактором при развитии ожирения, особенно 
его висцеральной формы, является утрата про-
тективных механизмов адипонектина в отноше-

especially its visceral form, is the loss of the protec-
tive mechanisms of adiponectin in relation to the 
atherosclerotic changes development due to the re-
duction in its secretion.

When determining the content of adipose 
tissue hormones — leptin and adiponectin — in 
blood serum of women of different age groups, it 
was found that the content in women of the 2nd age 
group was 1.4 times, of the 3rd group — 1.9 times 
higher than in women of the 1st group (Table 4). It is 
noteworthy that the concentration of leptin in exa-
mined women even in the 1st group is higher than 
the normative values of this parameter (3.7–11.1 ng/
ml), which is consistent with the data on the high 
prevalance of hyperleptinemia in the females of 
northern regions with overweight (88%) and obe-
sity (100%).

This study found that the adiponectin serum 
concentration in women of the 2nd and 3rd age groups 
was lower than that in women of the 1st group, but 
this difference did not reach signifi cant differences 
in the groups, herewith the parameter value was 
within the normative limits (8.3–13.9 μg/ml).

Таблица 2. Показатели, характеризующие углеводный обмен, у женщин разных возрастных групп  
Table 2. Carbohydrate metabolism in females of different age groups

Показатель
Parameter

1-я группа / Group 1
(21–35 лет / years) 
(n = 25)

2-я группа / Group 2
(36–55 лет / years) 
(n = 73)

3-я группа / Group 3
(56–74 года / years) 
(n = 24)

p

1 2 3 1–2 1–3 2–3

ИРИ (мкЕд/мл)
IRI (μU/ml)

2.72 ± 1.05 5.59 ± 0.88 4.91 ± 1.43 0.062 0.279 1.000

Глюкоза крови 
(ммоль/л)
Glucose (mmol/l)

5.13 ± 0.14 5.53 ± 0.10 5.87 ± 0.30 0.109 0.072 1.000

Индекс HOMA (усл. 
ед.)
HOMA  index (arbitrary 
units)

0.71 ± 0.33 1.42 ± 0.23 1.49 ± 0.55 0.073 0.279 1.000

Пр и м е ч а н и е .  ИРИ — иммунореактивный инсулин; HOMA — индекс инсулинорезистентности.
N o t e .  IRI — immunoreactive insulin; HOMA — insulin resistance index.

Таблица 3. Показатели, характеризующие липидный обмен, у женщин разных возрастных групп (ммоль/л) 
Table 3. Parameters of lipid metabolism in females of different age groups (mmol/l)

Показатель
Parameter

1-я группа / Group 1
(21–35 лет / years) 
(n = 25)

2-я группа / Group 2
(36–55 лет / years) 
(n = 73)

3-я группа / Group 3
(56–74 года / years) 
(n = 24)

p

1 2 3 1–2 1–3 2–3

ТГ / TG 1.05 ± 0.09 2.15 ± 0.49 2.06 ± 0.28 0.004 0.001 1.000

ОХС / TC 5.42 ± 0.22 6.24 ± 0.21 6.30 ± 0.26 0.219 0.112 1.000

ХС ЛПВП / HDLC 1.55 ± 0.11 1.43 ± 0.06 1.31 ± 0.08 0.702 0.244 1.000

Пр и м е ч а н и е .  ТГ — триглицериды; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПВП — холестерин липопротеидов высокой плотности.
N o t e .  TG — triglycerides; TC — total cholesterol; HDLC — high-density lipoprotein cholesterol.
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нии развития атеросклеротических изменений, 
вследствие снижения его секреции. 

При определении содержания гормонов жи-
ровой ткани — лептина и адипонектина — в сы-
воротке крови женщин разных возрастных групп 
установлено, что их содержание у женщин 2-й 
возрастной группы было в 1.4 раза, 3-й группы — 
в 1.9 раза выше, чем у женщин 1-й группы (табл. 4). 
Обращает на себя внимание тот факт, что концен-
трация лептина у обследованных нами женщин 
даже 1-й группы выше, чем нормативные величи-
ны данного показателя (3.7–11.1 нг/мл), что согла-
суется с данными о высокой частоте гиперлепти-
немии у жительниц северных регионов с избыточ-
ной массой тела (88 %) и ожирением (100 %). 

В ходе данного исследования выявлено, что 
концентрация адипонектина в сыворотке крови 
женщин 2-й и 3-й возрастных групп была ниже, 
чем у женщин 1-й группы, но эта разница не до-
стигала достоверных различий в группах, при 
этом величина показателя находилась в преде-
лах нормативных величин (8.3–13.9 мкг/мл). 

Исследования последних лет свидетельству-
ют о том, что развитие ожирения ассоциировано 
с гипоадипонектинемией. Выявлено, что у жен-
щин наиболее важными факторами, влияющи-
ми на уровень адипонектина, являются возраст, 
отношение ОТ/ОБ, индекс НОМА, что позволя-
ет сделать предположение о важной патогенети-
ческой роли адипонектина в развитиии инсули-
норезистентности. Низкий уровень адипонекти-
на в сыворотке крови является ранним призна-
ком развития нарушений коронарного кровотока 
и фактором риска развития ИБС, артериальной 
гипертензии, сахарного диабета. 

Учитывая тот факт, что для ожирения харак-
терны повышенный периферический клиренс 
кортизола и гиперфункция надпочечников, обу-
словливающая повышение продукции андроге-
нов, в работе изучены концентрации в сыворот-
ке крови гормонов кортизола и ДГЭА-С у женщин 
зрелого и пожилого возраста (табл. 5). Результа-
ты исследования показали, что средние значе-

Studies in recent years have shown that the 
development of obesity is associated with hypoadi-
ponectinemia. It was revealed that in women, the 
most important factors affecting adiponectin level 
are age, waist-to-hip ratio, HOMA index, which al-
lows us to make an assumption about an important 
pathogenetic role of adiponectin in the insulin resis-
tance development. Low serum adiponectin level is 
an early sign of the development of coronary blood 
fl ow disorders and a risk factor for the development 
of IHD, arterial hypertension, diabetes mellitus.

Considering the fact that obesity is character-
ized by increased peripheral clearance of cortisol 
and hyperfunction of adrenal glands which causes 
the increased production of androgens, the concen-
trations of cortisol and DHEA-S in blood serum of 
mature and older women have been studied (Table 5). 
The results of the study showed that the average val-
ues of serum cortisol concentration in women of all 
age groups did not differ signifi cantly. The analysis 
of individual cortisol levels in relation to normative 
values in females over 16 years of age (from 138 to 
635 nmol/l) showed that 15 (60.0%) persons of the 
1st age group, 30 (41.1%) of the 2nd age group and 9 
(37.5%) of persons of the 3rd age group had cortisol 
levels exceeding the normative values.

At the same time, serum DHEA-S level was 2.2 
times lower in women in the 2nd age group and 3.4 
times lower in women of the 3rd age group than in 
women of the 1st group. The results obtained are 
consistent with scientifi c sources indicating that 
serum DHEA-S content depends on the woman’s 
age, but is not related to the phase of the menstrual 
cycle, the presence or absence of menstrual func-
tion. The serum DHEA-S concentration was in ac-
cordance with the standard values in women of 1st 
age group (21–35 years) — from 0.37 to 5.0 μg/ml 
and the 2nd age group (36–55 years) — from 0.34 
to 2.9 μg/ml, and in women of the 3rd age group 
(56–74 years) it was higher than the standard val-
ues — from 0.25 to 0.85 μg/ml. In women of the 3rd 

Таблица 4. Содержание лептина и адипонектина в сыворотке крови у женщин разных возрастных групп  
Table 4. Serum leptin and adiponectin in women of different age groups

Показатель
Parameter

1-я группа / Group 1
(21–35 лет / years) 
(n = 25)

2-я группа / Group 2
(36–55 лет / years) 
(n = 73)

3-я группа / Group 3
(56–74 года / years) 
(n = 24)

p

1 2 3 1–2 1–3 2–3

Лептин (нг/мл)
Leptin (ng/ml)

24.93 ± 3.41 34.77 ± 2.85 49.66 ± 7.11 0.011 0.003 0.092

Адипонектин (мкг/мл)
Adiponectin (μg/ml)

10.20 ± 1.12 9.40 ± 0.93 9.36 ± 1.81 0.871 1.000 1.000
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ния концентрации кортизола в сыворотке кро-
ви женщин всех возрастных групп достоверно 
не различались. Анализ индивидуальных значе-
ний кортизола относительно нормативных зна-
чений у лиц женского пола старше 16 лет (от 138 
до 635 нмоль/л) показал, что у 15 (60 %) женщин 
1-й возрастной группы, 30 (41.1 %) — 2-й возраст-
ной группы и 9 (37.5 %) женщин 3-й возрастной 
группы уровень кортизола превышал норматив-
ные величины.

В то же время уровень сывороточного 
ДГЭА-С у женщин 2-й возрастной группы был в 
2.2 раза, а у женщин 3-й возрастной группы — 
в 3.4 раза ниже, чем у женщин 1-й группы. По-
лученные результаты соответствуют сведени-
ям из научных источников, в которых указыва-
ется, что содержание ДГЭА-С в сыворотке кро-
ви зависит от возраста женщины, но не связано с 
фазой менструального цикла, наличием или от-
сутствием менструальной функции. Концентра-
ция ДГЭА-С в сыворотке крови соответствовала 
нормативным величинам у женщин 1-й возраст-
ной группы (21–35 лет) — от 0.37 до 5.0 мкг/мл и 
2-й возрастной группы (36–55 лет) — от 0.34 до 
2.9 мкг/мл, а у женщин 3-й возрастной группы 
(56–74 года) была выше нормативных величин — 
от 0.25 до 0.85 мкг/мл. У женщин 3-й возраст-
ной группы уровень ДГЭА-С в сыворотке кро-
ви в 1.7 раза превышал возрастные нормативные 
показатели.

Проведен корреляционный анализ связи 
величин расчетных антропометрических пока-
зателей, таких как ИМТ и отношение ОТ/ОБ, с 
величинами гормонально-биохимических по-
казателей у женщин разных возрастных групп 
(табл. 6). 

В группе женщин 1-го периода зрелого воз-
раста (21–35 лет) были выявлены достоверные 
положительные связи ИМТ с ТГ, лептином и от-
рицательная связь с адипонектином. С отноше-
нием ОТ/ОБ достоверных корреляционных свя-

age group, the serum DHEA-S level was 1.7 times 
higher than the standard age parameters.

Correlation analysis of calculated anthropo-
metric indicators such as BMI and waist-to-hip 
ratio with hormonal and biochemical parameters 
in women of different age groups was performed 
(Table 6).

In the group of young adult women (21–35 
years), signifi cant positive correlation  of BMI with 
TG, leptin and negative correlation with adiponec-
tin were revealed. There were no signifi cant cor-
relative relationships of hormonal and metabolic 
parameters with the waist-to-hip ratio.

Therefore, it can be said that in young women, 
investigated adipose tissue hormones — leptin and 
adiponectin (adipocytokines) — participate in the 
regulation of body weight accumulation processes 
in ontogenesis due to the increase in the weight of 
predominantly subcutaneous adipose tissue. The 
presence of positive correlation of BMI with serum 
concentration of TG, as the main transport form of 
fatty acids in the body, indicates the same.

The largest number of statistically significant 
correlations was revealed in the group of women 
of 2nd period of adulthood (36–55 years): BMI with 
glucose, IRI, leptin, and negative correlations with 
HDLC level; waist-to-hip ratio with glucose, IRI, 
leptin, and negative correlations with HDLC level. 
In this group of women all statistically significant 
correlations of hormonal and biochemical pa-
rameters with body mass index are duplicated by 
similar correlations with waist-to-hip ratio value 
which characterizes accumulation of abdominal 
fat, including visceral fatty tissue, metabolically 
more active tissue than hypodermic one. It plays 
an important role in development of type 2 diabe-
tes mellitus, dyslipidemia, hypertension and ath-
erosclerosis. 

Negative correlations of the studied anthropo-
metric parameters, namely waist-to-hip ratio and 

Таблица 5. Концентрация кортизола и ДГЭА-С в сыворотке крови у женщин разных возрастных групп 
Table 5. Serum cortisol and DHEA-S concentrations in women of different age groups

Показатель
Parameter

1-я группа / Group 1
(21–35 лет / years) 
(n = 25)

2-я группа / Group 2
(36–55 лет / years) 
(n = 73)

3-я группа / Group 3
(56–74 года / years) 
(n = 24)

p

1 2 3 1–2 1–3 2–3

Кортизол (нмоль/л)
Cortisol (nmol/l)

714.1 ± 39.6 620.1 ± 26.0 642.6 ± 46.6 0.236 0.864 1.000

ДГЭА-С (мкг/мл)
DHEA-S (μg/ml)

5.03 ± 0.85 2.31 ± 0.27 1.47 ± 0.32 0.001 0.001 0.041

Пр и м е ч а н и е .  ДГЭА-С — дегидроэпиандростерон-сульфат.
N o t e .  DHEA-S — degidroepiandrosterone sulfate.
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зей гормонально-биохимических показателей 
выявлено не было. 

Следовательно, можно говорить о том, что у 
молодых женщин исследованные гормоны жи-
ровой ткани — лептин и адипонектин (адипоци-
токины) — принимают участие в регуляции про-
цессов накопления массы тела в онтогенезе, об-
условленных увеличением массы преимуще-
ственно подкожной жировой ткани. Об этом же 
свидетельствует наличие положительной корре-
ляционной связи ИМТ с концентрацией в сыво-
ротке крови ТГ — основной транспортной формы 
жирных кислот в организме.

В группе женщин 2-го периода зрелого воз-
раста (36–55 лет) выявлено наибольшее коли-
чество статистически значимых корреляцион-
ных связей: ИМТ с глюкозой, ИРИ, лептином и 
отрицательная корреляционная связь с уровнем 
ХС ЛПВП; ОТ/ОБ с глюкозой, ИРИ, лептином и 
отрицательная корреляционная связь с уров-

BMI, with the level of adiponectin and cholesterol 
were revealed in group of women of older age (56–
74 years). 

Thus, in our view, the correlation analysis re-
sults demonstrate effective leptin and adiponec-
tin regulatory action on lipometabolism in the 1st 
period of mature age, that contributes to mainte-
nance of women’s BMI at the level of standard pa-
rameters. 

The results of the analysis of correlative rela-
tionships between calculated anthropometric and 
hormonal-biochemical parameters in women of 
the 2nd period of adulthood, on the one hand, make 
it possible to state the weakening of adiponectin 
regulatory role, and, on the other hand, to state 
the possible development of relative resistance of a 
hypothalamus to the central action of leptin while 
its level in blood being elevated in women of this 
group. Development of leptin resistance, perhaps, 

Таблица 6. Результаты корреляционного анализа связи расчетных антропометрических показателей (ИМТ, 
ОТ/ОБ) с гормонально-метаболическими показателями у женщин разных возрастных групп 
Table 6. Results of correlation analysis of calculated anthropometric values (BMI, waist-to-hip ratio) with hormonal and 
metabolic parameters in women of different age groups 

Показатель / Parameter
ИМТ / BMI ОТ/ОБ | WC/HC

r p r p

Первый период зрелого возраста (21–35 лет) / The 1st period of mature age (21–35 years)

ИРИ (мкЕд/мл) / IRI ( μU/ml) 0.05 0.8220 –0.01 0.9506

Лептин (нг/мл) / Leptin (ng/ml) 0.74 <0.0001 0.38 0.0715

Глюкоза ( ммоль/л) / Glucose (mmol/l) 0.13 0.5530 0.19 0.3951

ТГ (ммоль/л) / TG (mmol/l) 0.43 0.0362 0.21 0.3433

Холестерин ЛПВП (ммоль/л) / HDLC (mmol/l) –0.26 0.2142 –0.38 0.0734

Адипонектин (мкг/мл) / Adiponectin (μg/ml) –0.93 0.0025 –0.66 0.1562

Второй период зрелого возраста (36–55 лет) / The 2nd period of mature age (36–55 years)

ИРИ (мкЕд/мл) / IRI (μU/ml) 0.32 0.0072 0.45 0.0001

Лептин (нг/мл) / Leptin (ng/ml) 0.52 <0.0001 0.43 0.0003

Глюкоза (ммоль/л) / Glucose (mmol/l) 0.35 0.0031 0.28 0.0215

ТГ (ммоль/л) / TG (mmol/l) 0.07 0.5848 0.09 0.4599

Холестерин ЛПВП (ммоль/л) / HDLC (mmol/l) –0.28 0.0186 –0.24 0.0568

Адипонектин (мкг/мл) / Adiponectin (μg/ml) –0.09 0.6849 0.11 0.5902

Пожилой возраст (56–74 года) / Older age (56–74 years)

ИРИ (мкЕд/мл) / IRI ( μU/ml) 0.15 0.5104 0.32 0.1537

Лептин (нг/мл) / Leptin (ng/ml) 0.19 0.3973 0.29 0.2091

Глюкоза (ммоль/л) / Glucose (mmol/l) 0.17 0.4608 0.41 0.0648

ТГ (ммоль/л) / TG (mmol/l) 0.30 0.1912 0.35 0.1209

Холестерин ЛПВП (ммоль/л) / HDLC (mmol/l) –0.06 0.8121 –0.42 0.0552

Адипонектин (мкг/мл) / Adiponectin (μg/ml) –0.44 0.2715 –0.72 0.0454

Пр и м е ч а н и е .  ИРИ — иммунореактивный инсулин; ТГ — триглицериды; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности.
N o t e .  IRI — immunoreactive insulin; TG — triglycerides; HDLC — high-density lipoprotein cholesterol.
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leads to signifi cant disturbances in lipid metabo-
lism together with insulin resistance formation. 
The revealed in women of this group positive corre-
lational relationships of BMI with IRI and glucose 
concentration testifi es to it.

In women of advanced age the correlation 
analysis of the relationships between calculated 
anthropometric and hormonal and biochemical 
parameters in women make it possible to state the 
development of signifi cant disturbances in the lipid 
metabolism regulatory mechanisms. At the same 
time, the revealed negative correlational relation-
ship between waist-to-hip ratio and concentration 
of adiponectin in blood serum in women of this age 
group testifi es to the development of obesity associ-
ated with hypoadiponectinemia and allows to con-
sider obesity at advanced age as a key risk factor for 
cardiovascular disease.

CONCLUSION 

Comparative assessment of anthropometric, 
hemodynamic and hormonal and metabolic para-
meters revealed that among women of advanced 
age (56–74 years) overweight was registered in 
25%, obesity — in 62.5%; among women of two ma-
ture age periods (21–35 and 36–55 years) — in 28 
and 36.9% and 16 and 33% respectively. 

An advance in the age in women is followed by 
an increase in anthropometric parameters (body 
mass, BMI, WC, HT, waist-to-hip ratio), that evi-
dences of accumulation of subcutaneous and vis-
ceral fat. Accumulation of fatty tissue and increase 
in parameters of the arterial blood pressure (BP) is 
associated with hypertriglyceridemia, hyperlepti-
nemia and decrease in the DHEA-S level. 

The signifi cant differences between groups in 
the content of glucose, TC, HDLC, IRI, adiponectin, 
cortisol in blood serum were not established. 

Results of the correlation analysis indicate that 
processes of overweight accumulation and obesity 
development in women are connected with age ad-
vance, at least partially, with disturbances of lipo-
metabolism regulation from the side of adipocyto-
kines. The association of abdominal obesity, high 
BP and hypertriglyceridemia in older women — 
being three main components of metabolic syn-
drome — makes it possible to state the high risk of 
cardiovascular diseases. 

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

нем ХС ЛПВП. В данной группе женщин все ста-
тистически значимые корреляционные связи 
гормонально-биохимических показателей с ин-
дексом массы тела дублируются аналогичны-
ми корреляционными связями с величиной от-
ношения ОТ/ОБ, которое характеризует накопле-
ние абдоминального жира, включая висцераль-
ную жировую ткань, метаболически более ак-
тивную, чем подкожная жировая ткань, и игра-
ющую важную роль в развитии сахарного диабе-
та 2-го типа, дислипидемий, гипертензии и ате-
росклероза.

В группе женщин пожилого возраста (56–74 
года) были выявлены отрицательные корреля-
ционные связи исследованных антропометриче-
ских показателей, а именно отношения ОТ/ОБ и 
ИМТ, с уровнем адипонектина и холестерина.

Таким образом, результаты корреляционно-
го анализа, на наш взгляд, свидетельствуют об 
эффективном регуляторном действии лептина 
и адипонектина на жировой обмен в 1-м перио-
де зрелого возраста, что способствует поддержа-
нию ИМТ женщин на уровне нормативных зна-
чений. 

Результаты корреляционного анализа связей 
расчетных антропометрических и гормонально-
метаболических показателей у женщин 2-го пе-
риода зрелого возраста, с одной стороны, позво-
ляют говорить об ослаблении регуляторной роли 
адипонектина, а с другой — о возможном разви-
тии относительной резистентности гипоталаму-
са к центральному действию лептина на фоне вы-
сокого его уровня в крови женщин данной груп-
пы. Развитие лептинорезистентности, возмож-
но, приводит к существенным нарушениям ли-
пидного обмена на фоне формирования инсули-
норезистентности. Об этом свидетельствуют вы-
явленные положительные корреляционные свя-
зи ИМТ женщин этой группы с концентрациями 
ИРИ и глюкозы.

У женщин пожилого возраста результа-
ты корреляционного анализа связей расчет-
ных антропометрических и гормонально-
биохимических показателей позволяют говорить 
о развитии существенных нарушений в механиз-
мах регуляции липидного обмена. При этом вы-
явленная отрицательная корреляционная связь 
между величинами отношения ОТ/ОБ и концен-
трацией адипонектина в сыворотке крови у жен-
щин данной возрастной группы свидетельству-
ет о развитии ожирения, связанного с гипоади-
понектинемией, и позволяет рассматривать ожи-
рение в пожилом возрасте как ключевой фактор 
кардиоваскулярного риска.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

При сравнительной оценке антропоме-
трических, гемодинамических и гормонально-
метаболических показателей у женщин зрелого 
и пожилого возрастов выявлено, что среди жен-
щин пожилого возраста (56–74 года) избыточ-
ная масса тела регистрировалась у 25 %, ожире-
ние — у 62.5 %; среди женщин двух периодов зре-
лого возраста (21–35  и 36–55 лет) — у 28 и 36.9 % 
и 16 и 33 % соответственно. 

Увеличение возраста у женщин сопровожда-
ется ростом величин антропометрических пока-
зателей (массы тела, ИМТ, ОТ, ОБ, ОТ/ОБ), что 
указывает на накопление подкожного и висце-
рального жира. Накопление жировой ткани и 
увеличение показателей артериального давле-
ния (АД) ассоциировано с гипертриглицериде-
мией, гиперлептинемией и снижением уровня 
ДГЭА-С. 
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АННОТАЦИЯ
С целью изучения уровня эндогенных ингибиторов оксида азота у пациентов с бронхиальной астмой 

(БА) в сочетании с артериальной гипертензией (АГ) обследовали 288 пациентов: 96 — с БА, 96 — с АГ и 96 — 
с БА + АГ. Асимметричный диметиларгинин (ADMA), симметричный диметиларгинин (SDMA), N-монометил 
L-аргинин (NMMA) и L-аргинин определяли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии, сум-
марный оксид азота — фотометрическим методом. Выявлено, что коморбидное течение бронхиальной аст-
мы и артериальной гипертензии характеризуется достоверным увеличением сывороточных концентраций 
ADMA, SDMA и NMMA, имеющих достоверные корреляционные связи с уровнем оксида азота крови. Сниже-
ние концентрации эндогенных ингибиторов оксида азота в данной когорте больных может представлять пер-
спективную фармакологическую задачу.

Ключевые слова: бронхиальная астма, артериальная гипертензия, оксид азота, ADMA, NMMA, SDMA, комор-
бидность.

ABSTRACT
288 patients were examined to study the level of endogenous inhibitors of nitric oxide in patients with bronchial 

asthma (BA) associated with arterial hypertension (AH): 96 patients — with BA, 96 patients — with AH and 96 pa-
tients — with BA + AH. Asymmetric dimethylarginine (ADMA), symmetric dimethylarginine (SDMA), N-monomethyl 
L-arginine (NMMA) and L-arginine determined by method of high-performance liquid chromatography, total nitric 
oxide — by photometric method. It is revealed that the comorbid course of bronchial asthma and arterial hyperten-
sion is characterized by a signifi cant increase in serum concentration of ADMA, SDMA and NMMA having signifi cant 
correlation with blood nitric oxide level. Decrease in concentration of endogenous inhibitors of nitric oxide in this 
cohort of patients can represent a perspective pharmacological task.

Keywords: bronchial asthma, arterial hypertension, nitric oxide, ADMA, NMMA, SDMA, comorbidity.
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ВВЕДЕНИЕ

Одна из актуальных проблем современного 
здравоохранения — рост числа больных с брон-
хообструктивной патологией в целом и бронхи-
альной астмой (БА) в частности [1]. БА встреча-
ется среди всех возрастных категорий. При этом 
количество людей, страдающих бронхиальной 
астмой, в мире достигло уже 300 млн чел. и про-
должает расти [2]. 

Другой серьезной проблемой здравоохране-
ния является артериальная гипертензия (АГ). 
АГ — одна из основных причин смертности насе-
ления от сердечно-сосудистых заболеваний. АГ 
выступает в качестве предиктора атеросклеро-
тического поражения сосудов, являясь при этом 
основной причиной острого нарушения мозго-
вого кровообращения. По данным многочислен-
ных скрининговых исследований, проведенных 
как в  Российской Федерации, так и во многих 
других странах мира, гипертоническая болезнь 
признана пандемией, а ее распространенность в 
России достигает 39–40 % [3].

В настоящее время внимание исследовате-
лей все больше привлекается к проблеме комор-
бидности [4]. В современной медицинской прак-
тике достаточно часто встречается сочетанное 
течение бронхиальной астмы и артериальной 
гипертензии [2]. В частности, по данным ретро-
спективного исследования, проведенного нами 
у пациентов, госпитализированных по поводу 
бронхиальной астмы, наиболее распространен-
ным среди коморбидных заболеваний являлась 
артериальная гипертензия (65.7 %).

Коморбидность сопровождается более выра-
женной эндотелиальной дисфункцией как уни-
версальной реакцией организма на развитие па-
тологических состояний. В то же время оксид 
азота (NO) является одной из ключевых молекул-
маркеров дисфункции эндотелия [5–8]. Оксид 
азота принимает участие в целом ряде физиоло-
гических процессов [5]. Низкие сывороточные 
концентрации NO ассоциированы с атеросклеро-
зом, нарушениями углеводного обмена, инфар-
ктом миокарда, гипертонической болезнью и др. 
[5, 9–11].

Процесс синтеза NO представляет собой 
сложную цепочку окислительно-восстанови-
тельных реакций, с участием ряда кофакторов 
и коферментов. Субстратом для синтеза NO слу-
жит аминокислота L-аргинин, которая под дей-
ствием синтетаз оксида азота в присутствии те-
трагидробиоптерина, никотинамидадениндину-
клеотидфосфата, флавин-адениндинуклеотида 
превращается в L-цитруллин и молекулу NO. 

INTRODUCTION

One of the urgent problems of modern health 
care is the growing number of patients with bron-
cho-obstructive pathology in general and bronchial 
asthma (BA) in particular [1]. BA occurs among all 
age categories. Meanwhile, the number of people 
suffering from bronchial asthma in the world has 
already reached 300 million people and continues 
to grow [2]. 

Other major concern of public health is arterial 
hypertension (AH). AH is one of the leading causes 
of mortality from cardiovascular diseases. AH acts 
as a predictor of atherosclerotic vascular lesions, 
being a main cause of acute cerebrovascular ac-
cident. According to numerous screening studies 
conducted both in the Russian Federation and in 
many other countries of the world, hypertension 
is recognized as a pandemic, and its prevalence in 
Russia reaches 39–40% [3]. 

Nowadays the attention of researchers is in-
creasingly drawn to the problem of comorbidity 
[4]. The associated course of bronchial asthma and 
arterial hypertension occurs rather often in mo-
dern medical practice [2]. In particular, according 
to our retrospective study of patients hospitalized 
for bronchial asthma, arterial hypertension was the 
most common among comorbid diseases (65.7%). 

Comorbidity is followed by a more pronounced 
endothelial dysfunction as a universal reaction of 
the body to development of pathological conditions. 
At the same time, nitric oxide (NO) is one of the 
key molecular markers of endothelial dysfunction 
[5–8]. Nitric oxide takes part in number of physio-
logical processes [5]. Low serum NO concentrations 
are associated with atherosclerosis, disturbances of 
carbohydrate metabolism, myocardial infarction, 
hypertension etc. [5, 9–11].

The process of NO synthesis is a complex chain 
of redox reactions, involving a number of cofactors 
and coenzymes. The substrate for NO synthesis 
is L-arginine amino acid which is converted into 
L-citrulline and NO molecule under the action of 
nitric oxide synthetases in the presence of tetrahy-
drobiopterine, nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate, fl avine adenine dinucleotide. L-citrul-
line subsequently is reduced to L-arginine in the 
ornithine cycle. Enzyme NO synthetase in a human 
body is represented in 3 forms: neuronal (nNOS), 
inducible (iNOS) and endothelial (eNOS) [5, 12].

Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is en-
dogenous inhibitor of nitric oxide synthesis [5, 13, 
14]. Formation of ADMA, N-monomethyl L-argi-
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L-цитруллин впоследствии восстанавливается 
до L-аргинина в орнитиновом цикле. Фермент 
NO-синтетаза в организме человека представлен 
3 формами: нейрональная (nNOS), индуцибель-
ная (iNOS) и эндотелиальная (eNOS) [5, 12].

Асимметричный диметиларгинин (ADMA) — 
это эндогенный ингибитор синтеза оксида азо-
та [5, 13, 14]. Образование ADMA, N-монометила 
L-аргинина (NMMA) и симметричного диметил-
аргинина (SDMA) происходит в результате проте-
олиза белков, содержащих метилированный ар-
гинин. Сначала под действием аргинин-метил-
трансферазы типа 1 (PRMT-1) или метилтрансфе-
разы типа 2 (PRMT-2) образуется NMMA. Затем 
из NMMA под действием PRMT-1 синтезируется 
молекула ADMA, а под действием PRMT-2 проис-
ходит образование SDMA.  Наиболее изученным 
ингибитором NO-синтазы является ADMA, в то 
время как роль NMMA и SDMA к настоящему мо-
менту изучена недостаточно, хотя по результа-
там некоторых исследований показана их взаи-
мосвязь со снижением NO сыворотки [13–16]. 

ADMA по данным многочисленных исследо-
ваний является фактором риска артериальной ги-
пертензии, ишемической болезни сердца, атеро-
склероза, лёгочной гипертензии, фибрилляции 
предсердий, инсульта, заболеваний перифериче-
ских артерий, сахарного диабета и хронической 
сердечной недостаточности [5, 13, 15–21]. Кро-
ме того, при повышении концентрации ADMA и 
NMMA образуются активные формы кислорода, 
такие как супероксид анион и пероксинитрит, ко-
торые снижают биодоступность NO [13].

Несколько исследований продемонстриро-
вали, что введение ADMA здоровым доброволь-
цам приводит к эндотелиальной дисфункции, 
повышению сосудистого сопротивления и арте-
риального давления, а также к снижению сер-
дечного выброса. У пациентов с бронхиальной 
астмой выявлены высокие концентрации ADMA, 
SDMA и низкие значения L-аргинина, что ука-
зывает на их важную роль в заболеваниях дыха-
тельных путей вследствие метаболизма NO [13].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение уровня эндогенных ингибиторов 
оксида азота у больных бронхиальной астмой, 
коморбидной с артериальной гипертензией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базе ГБУЗ НСО 
«Городская клиническая больница № 25» г. Но-
восибирска. Обследовано 288 чел., из которых 
сформировано три группы: пациенты с бронхи-

nine (NMMA) and symmetric dimethylarginine 
(SDMA) occurs as a result of proteolysis of the pro-
teins containing methylated arginine. First, NMMA 
is formed under the infl uence of arginine-methyl-
transferase of type 1 (PRMT-1) or methyltransfer-
ase of type 2 (PRMT-2).  Then the ADMA molecule 
is synthesized from NMMA under the infl uence of 
PRMT-1, and the formation of SDMA under the in-
fl uence of PRMT-2 takes place. The most studied 
NO synthetase inhibitor is ADMA while the role of 
NMMA and SDMA today is studied insuffi ciently, 
though some researches have shown their relation-
ship with a decrease in serum NO [13–16].  

According to numerous studies, ADMA is a 
risk factor for arterial hypertension, coronary heart 
disease, atherosclerosis, pulmonary hypertension, 
atrial fi brillation, stroke, diseases of peripheral ar-
teries, diabetes mellitus and chronic heart failure 
[5, 13, 15–21]. Besides, increasing concentration of 
ADMA and NMMA produce active forms of oxygen, 
such as superoxide anion and peroxynitrite which 
reduce bioavailability NO [13].

Several studies have shown that administra-
tion of ADMA to healthy volunteers leads to endo-
thelial dysfunction, increased vascular resistance 
and arterial blood pressure, as well as decreased 
cardiac output. ADMA, SDMA high concentrations 
and low values of L-arginine were revealed in pa-
tients with bronchial asthma, which indicates their 
important role in diseases of respiratory tract ow-
ing to NO metabolism [13]. 

AIM OF THE RESEARCH

Investigation of the level of nitric oxide endo-
genous inhibitors in patients with bronchial asth-
ma comorbid with arterial hypertension.

MATERIALS AND METHODS 

The study was conducted on the basis of Novo-
sibirsk City Clinical Hospital No. 25. 288 persons 
were examined, of which three groups were formed: 
patients with bronchial asthma (n = 96), with ar-
terial hypertension (n = 96), and with bronchial 
asthma comorbid with arterial hypertension (n = 
96). Groups were comparable in age and gender. The 
average age (Me { Q 25%; Q 75% }) of patients with 
bronchial asthma was 52.0 years {45; 61}; with ar-
terial hypertension — 56.5 years {46.8; 61.0}; with 
comorbid pathology — 60 years {55.0; 63.0}. 

Blood for research was collected in test 
tubes with a coagulation activator. The received 
material was centrifuged at 3000 rpm within 
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15 min, serum was placed in plastic test tubes, im-
mediately frozen and stored at a temperature of 
–20°C. ADMA, SDMA and NMMA were determined 
by high-performance liquid chromatography. The 
analysis was carried out on the Irica (Japan) chro-
matograph, with Hitachi MPF-4 fl uorometric de-
tector, using SIGMA reagents. 

Total nitric oxide (NOx) was determined by 
photometric method. R & D Systems reagents were 
used. The method is based on enzymatic conversion 
of nitrate into nitrite under the infl uence of nitrate 
reductase. 

STATISTICA v. 12.5 (StatSoft) was used for 
statistical analysis of the obtained data. Variation 
series were tested for normality with the Kolmogo-
rov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests. The received 
results were processed by means of the Kruskal-
Wallis method, Mann-Whitney test and Spearman’s 
rank correlation coeffi cient. Descriptive statistics 
is represented by a median (Ме) with interquartile 
intervals {Q of 25%; Q 75%}. The signifi cance of dif-
ferences was estimated as statistically signifi cant at 
p less than 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION

Differences in ADMA serum concentrations 
were revealed during the study. In patients with 
comorbid pathology, ADMA value were 44–50% 
higher, than in the AH and BA groups. At the same 
time, no signifi cant differences between groups 
of comparison were revealed (Table 1). Besides, an 
increase in the ADMA level is reliably associated 
with smoking (1.14 {0.9; 1.28} μmol/l against 1.04 
{0.78; 1.33} (р = 0.04)) and diabetes mellitus (1.23 
{1.01; 1.47} μmol/l against 1.05 {0.78; 1.25} μmol/l 
(p = 0.0024)). Signifi cant differences in the ADMA 
levels were revealed depending on the gender 
(р = 0.84) which is consistent with the literature 
data [13, 15].

When analyzing the correlation relationships 
using the Spearman’s rank correlation coeffi cient, 
we revealed relationships (р < 0.05) between the 
ADMA level (0.24), age, body mass index (0.20), 
glomerular fi ltration rate (GFR) according to CKD 
EPI (–0.25).

SDMA and NMMA should currently be re-
ferred as potential inhibitors of nitric oxide, as their 
infl uence on nitric oxide synthesis still remains to 
be investigated [5, 14]. Nevertheless, there are se-
parate reports on the inhibiting properties of SDMA 
and NMMA, and more often these properties are 
associated with competitive interaction with ac-

альной астмой (n = 96), с артериальной гипертен-
зией (n = 96) и с их сочетанным течением (n = 96). 
Группы были сопоставимы по возрасту и полу. 
Средний возраст (Ме {Q 25 %; Q 75 %}) пациен-
тов с бронхиальной астмой составил 52.0 года 
{45; 61}; с артериальной гипертензией — 56.5 года 
{46.8; 61.0}; с коморбидной патологией — 60 лет 
{55.0; 63.0}. 

Кровь для исследований забиралась в про-
бирки с активатором свертывания. Полученный 
материал центрифугировали при 3000 об./мин в 
течение 15 мин, сыворотку помещали в пласти-
ковые пробирки, немедленно замораживали и 
хранили при температуре –20 °С. ADMA, SDMA 
и NMMA определяли методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии. Анализ осу-
ществлялся на хроматографе Irica (Japan), с флю-
орометрическим детектором Hitachi MPF-4, ис-
пользовали реактивы фирмы SIGMA. 

Суммарный оксид азота (NОx) определялся 
фотометрическим методом. Использовались ре-
активы фирмы R & D Systems. Метод основан на 
ферментном превращении нитрата в нитрит под 
действием нитратредуктазы. 

Для статистического анализа полученных 
данных использовалась программа STATISTICA 
12.5 (StatSoft). Вариационные ряды тестирова-
лись на нормальность с использованием крите-
рия Колмогорова — Смирнова и Шапиро — Уил-
ка. Полученные результаты были обработаны с 
помощью критериев Краскела — Уоллиса, Ман-
на — Уитни и рангового метода Спирмена. Опи-
сательная статистика представлена медианой 
(Ме) с межквартильными интервалами {Q 25 %; 
Q 75 %}. Достоверность различий оценивалась 
как статистически значимая при p менее 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования выявлены различия в 
сывороточных концентрациях ADMA. У пациен-
тов с сочетанной патологией значения ADMA на 
44–50 % выше, чем в группах АГ и БА. При этом 
достоверных различий между группами сравне-
ния не выявлено (табл. 1). Кроме того, повышение 
уровня ADMA достоверно ассоциировано с куре-
нием (1.14 {0.9; 1.28} мкмоль/л против 1.04 {0.78; 
1.33} (р = 0.04)) и сахарным диабетом (1.23 {1.01; 
1.47} мкмоль/л против 1.05 {0.78; 1.25} мкмоль/л 
(p = 0.0024)). Не было выявлено достоверных 
различий в уровнях ADMA в зависимости от пола 
(р = 0.84), что согласуется с литературными  дан-
ными [13, 15].

При анализе корреляционных взаимосвязей 
ранговым методом Спирмена выявлены взаимос-
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вязи (р < 0.05) уровня ADMA с возрастом (+0.24), 
индексом массы тела (+0.20), скоростью клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) по CKD EPI (–0.25).

SDMA и NMMA в настоящее время следу-
ет относить к потенциальным ингибиторам ок-
сида азота, так как их влияние на синтез оксида 
азота еще предстоит изучить [5, 14]. Тем не менее 
отдельные сообщения об ингибирующих свой-
ствах SDMA и NMMA уже есть, и чаще эти свой-
ства связывают с конкурентным взаимодействи-
ем с активными центрами NO-синтетаз [13, 14]. 
Сложности в изучении роли SDMA и NMMA до-
бавляет и то, что при их повышении чаще всего 
возрастают и концентрации ADMA [14].

В нашем исследовании в отношении SDMA 
прослеживается динамика, сходная с ADMA. 
Также отмечается его достоверное повышение 
в группе коморбидной патологии (см. табл. 1). 
С величиной скорости клубочковой фильтрации  
установлена очень слабая корреляционная взаи-
мосвязь: –0.18 (p < 0.05). Не выявлено значимых 
изменений в зависимости от наличия сахарно-
го диабета (p = 0.12), курения (р = 0.09) и пола 
(р = 0.24).

tive centers of NO synthetases [13, 14]. Diffi culties 
in studying the role of SDMA and NMMA are also 
added by the fact that with an increase in their con-
centration, most often the ADMA concentrations 
increase as well [14]. 

SDMA dynamics similar to that of ADMA is 
observed in present study. Also its signifi cant in-
crease in group of comorbid pathology is registered 
(see Table 1). A very weak correlation relationship 
is established with the glomerular fi ltration rate: 
–0.18 (p < 0.05). No signifi cant changes, depending 
on existence of diabetes mellitus (p = 0.12), smok-
ing (р = 0.09) and gender, are revealed (р = 0.24). 

Serum NMMA is represented by rather low 
concentrations. According to the results of our 
study, the signifi cant difference between the studi-
ed groups was established. There is a very weak 
correlation with the ADMA level: 0.16 (p < 0.05). 
With increase in NMMA, no association with dia-
betes mellitus (DM) of type 2 (р = 0.13), gender 
(р = 0.65) and smoking (р = 0.06) was registered.

L-arginine is amino-acid substrate for NO 
synthesis. According to the results of comparison 

Таблица 1. Уровни исследованных показателей, мкмоль/л
Table 1. Levels of the studied indicators, μmol/l

Показатель / Indicator АГ / AH БА / BA АГ + БА / AH + BA

ADMA 0.92 {0.77; 1.125} 0.89 {0.77; 1.01} 1.34 {1.18; 1.48}

Попарное сравнение 
(критерий Краскела — Уоллиса)
Pairwise comparison 
(the Kruskal-Wallis method)

БА и коморбидность / BA and comorbidity p = 0.0001*

АГ и коморбидность / AH and comorbidity p = 0.0001*

БА и АГ / BA and AH p = 0.2473

SDMA 0.76 {0.62; 0.93} 0.69 {0.59; 0.87} 0.92 {0.82; 1.04}

Попарное сравнение 
(критерий Краскела — Уоллиса)
Pairwise comparison 
(the Kruskal-Wallis method)

БА и коморбидность / BA and comorbidity p = 0.0001*

АГ и коморбидность / AH and comorbidity p = 0.0009*

БА и АГ / BA and AH p = 0.0830

NMMA 0.29 {0.22; 0.35} 0.23 {0.18; 0.3} 0.34 {0.20; 0.49}

Попарное сравнение 
(критерий Краскела — Уоллиса)
Pairwise comparison 
(the Kruskal-Wallis method)

БА и коморбидность / BA and comorbidity p = 0.0001*

АГ и коморбидность / AH and comorbidity p = 0.0039*

БА и АГ / BA and AH p = 0.0038*

L-аргинин / L-arginine 40.2 {37.5; 43.0} 41.6 {37.3; 47.7} 41.85 {37.2; 45.7}

Попарное сравнение 
(критерий Краскела — Уоллиса)
Pairwise comparison 
(the Kruskal-Wallis method)

БА и коморбидность / BA and comorbidity p = 0.8852

АГ и коморбидность / AH and comorbidity p = 0.0509

БА и АГ / BA and AH p = 0.0883

Суммарный оксид азота / Total nitric oxide 22.5 {17.8; 27.3} 24.9 {20.1; 30.5} 19.65 {15.7; 23.15}

Попарное сравнение 
(критерий Краскела — Уоллиса)
Pairwise comparison 
(the Kruskal-Wallis method)

БА и коморбидность / BA and comorbidity p = 0.0001*

АГ и коморбидность / AH and comorbidity p = 0.0833

БА и АГ / BA and AH p = 0.0941

* Уровень значимости р < 0.05.
   Signifi cance level p < 0.05.
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Таблица 2. Корреляционные связи между исследуемыми показателями 
Table 2. Correlations between the studied indicators

Показатель
Indicator ADMA SDMA NMMA L-аргинин

L-arginine NOx

ADMA 1.000 0.5985* 0.163263* –0.037945 –0.331*

SDMA 0.598* 1.000 0.114421 –0.001628 –0.178*

NMMA 0.163* 0.114421 1.000 –0.023741 0.067

L-аргинин
L-arginine

–0.038 –0.001628 –0.023741 1.0000 0.070

NOx –0.331* –0.178* 0.067 0.070 1.000

* Уровень значимости р < 0.05.
   Signifi cance level p < 0.05.

NMMA в сыворотке крови представлен до-
статочно  низкими концентрациями. По резуль-
татам нашего исследования установлено досто-
верное различие между исследуемыми группа-
ми. Имеется очень слабая корреляционная связь 
с уровнем ADMA: +0.16 (p < 0.05). Не отмечено 
ассоциации сахарного диабета типа 2 (р = 0.13), 
пола (р = 0.65) и курения (р = 0.06) с повышени-
ем NMMA.

L-аргинин — аминокислотный субстрат для 
синтеза NO. По результатам сравнения концен-
трации L-аргинина в исследуемых группах до-
стоверно не отличались, что говорит о том, что 
дефицит субстрата не являлся непосредственной 
причиной дефицита NO.

Уровень суммарного оксида азота достовер-
но снижен в группе коморбидной патологии (см. 
табл. 1). Кроме того, с дефицитом оксида азота 
ассоциированы сахарный диабет (19.5 мкмоль/л 
{16.1; 21.5} против 22.5 мкмоль/л {18.0; 28.3}) и 
курение 19.7 мкмоль/л {17.2; 25.1} против 23.1 
мкмоль/л {18.4; 29.0}).

Выявлены достоверно значимые корреля-
ционные связи между уровнями ADMA и SDMA, 
ADMA и ADMA,  NMMA и  NOx, SDMA и NOx 
(табл. 2).

В настоящее время известно, что высокие 
концентрации эндогенных ингибиторов оксида 
азота ассоциированы с неблагоприятными исхо-
дами. Предстоит определить, приводят ли сни-
женные уровни ADMA, SDMA и NMMA к умень-
шению риска сердечно-сосудистых заболева-
ний и улучшению их исхода [5, 13, 15, 21]. До сих 
пор большая часть наших знаний о потенциаль-
ных методах лечения, связанных со снижением 
ADMA, SDMA и NMMA при конкретных заболе-
ваниях, основана на исследованиях на живот-
ных. Влияние уровней ADMA на различные зве-
нья патогенеза требует дальнейших исследова-

of L-arginine concentrations in the studied groups 
did not differ signifi cantly, which indicates that the 
substrate defi ciency was not a direct cause of NO 
defi ciency.

The level of total nitric oxide was signifi cantly 
reduced in the group of comorbid pathology (see 
Table 1). Besides, diabetes mellitus (19.5 μmol/l 
{16.1; 21.5} against 22.5 μmol/l {18.0; 28.3}), and 
smoking (19.7 μmol/l {17.2; 25.1} against 23.1 μmol/l 
{18.4; 29.0}), are associated with the defi ciency of 
nitric oxide.

Signifi cant correlations between ADMA and 
SDMA, ADMA and ADMA, NMMA and NOx, 
SDMA and NOx levels were revealed (see Table 2).

Nowadays it is known that high concentra-
tions of endogenous nitric oxide inhibitors are as-
sociated with adverse outcomes. It is to be deter-
mined whether decreased levels of ADMA, SDMA 
and NMMA reduce risk of cardiovascular diseases 
and improve their outcome [5, 13, 15, 21]. So far, 
much of the knowledge of potential methods of 
treatment, associated with decrease in ADMA, 
SDMA and NMMA in specifi c diseases, is based on 
animal studies. The effect of ADMA levels on dif-
ferent components of pathogenesis requires further 
research. Thus, further study of endogenous nitric 
oxide inhibitors is a promising region of interest.

CONCLUSION 

The association of bronchial asthma with ar-
terial hypertension leads to the NO-ADMA-NO 
system disorder, defi ciency of nitric oxide and, as 
a consequence, more pronounced endothelial dys-
function compared to patients without comorbid-
ity. In addition, SDMA and NMMA levels signifi -
cantly increase, requiring further study. Taking 
into account the worse prognosis with an increase 
in ADMA, a reduction in the levels of endogenous 
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ний. Таким образом, дальнейшее изучение эндо-
генных ингибиторов оксида азота представляет 
собой перспективную область исследований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Сочетание бронхиальной астмы с артериаль-
ной гипертензией приводит к нарушению в си-
стеме NO — ADMA — NO, дефициту оксида азота 
и, как следствие, более выраженной эндотелиаль-
ной дисфункции в сравнении с больными без ко-
морбидности. Кроме того, достоверно повышают-
ся уровни SDMA и NMMA, что требует дальнейше-
го изучения. Принимая во внимание худший про-
гноз при повышении ADMA, cнижение уровней 

nitric oxide inhibitors in this cohort of patients, 
may present a promising clinical-pharmacological 
objective.

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

эндогенных ингибиторов оксида азота в данной 
когорте больных может представлять перспектив-
ную клинико-фармакологическую задачу.
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АННОТАЦИЯ
Обзор литературы посвящен ассоциациям молекулярно-генетических маркеров с процессом образова-

ния рубцов у пациентов с акне. С учетом высокой распространенности заболевания и долгосрочных негатив-
ных эстетических последствий проблема постакне представляется очень актуальной. Однако обнаружение на-
дежных прогностических маркеров повышенного риска формирования рубцов на фоне акне остается на сегод-
няшний день нерешенной задачей. В обзоре рассмотрено большинство современных публикаций с результата-
ми анализа ассоциации молекулярно-генетических маркеров с рубцами постакне, из которых следует, что из-
учение генетических аспектов формирования рубцов у пациентов с акне находится практически на самом на-
чальном этапе. Отсутствие эффективных средств профилактики и лечения рубцов постакне обусловливает не-
обходимость дальнейшего поиска.  

ABSTRACT
The paper presents a literature review on the associations of molecular genetic markers with scar formation in pa-

tients with acne. Given the high prevalence of the disease and long-term negative aesthetic consequences, the problem of 
post-acne is very relevant. However, the detection of reliable prognostic markers of an increased risk of scar formation due 
to acne is remaining an unsolved problem. The paper reviews most recent publications devoted to the analysis of molecular 
genetic markers with post-acne scars and concluded that the study of the genetic aspects of scar formation in patients with 
acne is almost at the initial stage. The lack of effective means for the prevention and treatment of acne scars necessitates a 
further search. 

Ключевые слова: рубец, келоид, акне, ген, полиморфизм, однонуклеотидный полиморфизм.

Keywords: scar, keloid, acne, gene, polymorphism, single nucleotide polymorphism.

Акне (acne vulgaris, обыкновенные угри) — 
хроническое воспалительное заболевание, про-
являющееся открытыми или закрытыми коме-
донами и воспалительными поражениями кожи 

Acne (acne vulgaris, or common acne) is 
a chronic infl ammatory disease characterized by 
open or closed comedones and infl ammatory skin 
lesions in the form of papules, pustules, nodes. Acne 
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в виде папул, пустул, узлов. Это самое распро-
страненное хроническое заболевание кожи, ко-
торое встречается у 40–50 % пациентов второ-
го и третьего десятилетия жизни, при этом до 
80–85 % случаев фиксируется у пациентов под-
росткового возраста [1, 2]. В то же время в послед-
ние годы отмечается рост заболеваемости позд-
ними формами акне, диагностируемыми чаще у 
женщин в возрастном интервале 25–45 лет [3, 4]. 

Возможными последствиями акне могут 
быть атрофические, гипертрофические и кело-
идные рубцы. Рубцы постакне, пожизненно со-
провождая больных, вызывают серьезные пси-
хологические расстройства. 

Клиническая форма, размер рубца постакне 
и степень выраженности дефекта не всегда кор-
релируют с тяжестью кожного патологического 
процесса. Рубцы могут возникать даже при лег-
ком варианте течения заболевания. Образование 
атрофического рубца после угревой сыпи явля-
ется самым распространенным явлением и от-
мечается более чем у 80 % пациентов с акне лег-
кой и средней степени тяжести [5]. Тем не менее 
относительно мало известно о патофизиологии 
рубцов от вульгарных угрей. 

Недавнее исследование распространенно-
сти и факторов риска появления рубцов постак-
не показало, что более всего на формирование 
рубцов влияют степень тяжести патологического 
процесса, длительность периода времени меж-
ду началом заболевания и стартом медикамен-
тозной терапии, а также развитие рецидива за-
болевания. Так, у пациентов с тяжелыми форма-
ми вульгарных угрей вероятность развития руб-
цов в 3.4–6.8 раза выше, чем у пациентов с менее 
тяжелыми формами [2].

Патофизиологические пути реализации ме-
ханизмов рубцевания находятся в процессе изу-
чения. В проведенном в 2018 г. крупномасштаб-
ном исследовании I. Carlavan et al. [6] с помо-
щью профилирования экспрессии генов и им-
муногистохимического анализа изучали атро-
фические рубцы в разные периоды их формиро-
вания, чтобы определить молекулярные и кле-
точные пути, которые позволят разработать но-
вые методы профилактики рубцевания при акне. 
Анализ экспрессии генов и иммуногистохими-
ческий анализ показали очень сходный иммун-
ный ответ в 48-часовых папулах независимо от 
склонности к рубцеванию (повышенное количе-
ство Т-клеток, нейтрофилов и макрофагов). Од-
нако в 3-недельных папулах иммунный ответ со-
хранялся только у пациентов со склонностью к 
рубцеванию и характеризовался значительным 

is the most common chronic skin disease that oc-
curs in 40–50% of patients in the second and third 
decades of life, with up to 80–85% of cases record-
ed in adolescent patients [1, 2]. At the same time, in 
recent years there has been an increase in the inci-
dence of adult forms of acne, diagnosed more often 
in women in the age range of 25–45 years [3, 4].

Possible consequences of acne may be atrophic, 
hypertrophic, and keloid scars. Acne scars, accom-
panying patients for life, cause severe psychological 
distress.

The clinical form, post-acne scar size and se-
verity of the defect do not always correlate with the 
severity of the pathological skin process. Scars can 
occur even with a mild course of the disease. The 
formation of an atrophic scar after acneiform rash 
is the most common complication that affects more 
than 80% of patients with mild to moderate acne 
[5]. Nevertheless, researchers know relatively little 
about the pathophysiology of scars from acne vul-
garis.

A recent study of post-acne scar prevalence 
and risk factors has shown that the severity of the 
pathological process, the length of time between 
the onset of the disease and the start of drug ther-
apy, and the development of relapse of the disease 
infl uence the formation of scars most of all. So, in 
patients with severe forms of acne vulgaris, the 
probability of scarring is 3.4–6.8 times higher than 
in patients with less severe forms [2].

Pathophysiological scarring mechanisms are 
under study. I. Carlavan  et al. [6] in 2018 performed 
large-scale research using gene expression profi l-
ing and immunohistochemistry of atrophic scars. 
They studied scars at different time points of their 
formation to identify the molecular and cellular 
pathways that allow developing new methods for 
acne scarring prevention. Gene expression and im-
munohistochemistry analysis showed a very simi-
lar immune response in 48-hour papules, regard-
less of the tendency to scarring (increased number 
of T-cells, neutrophils and macrophages). However, 
in 3-week-old papules, the immune response per-
sisted only in patients with a tendency to scarring 
and was characterized by signifi cant B-cell infi l-
trate. Another important difference was a tem-
porary decrease in the sebaceous glands markers 
related to lipid metabolism. There was a decrease 
in the 48-hour papules in non-scar-prone patients 
with subsequent normalization of parameters af-
ter three weeks. On the contrary, in patients with a 
tendency to scarring, a sharp decrease in the level 
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В-клеточным инфильтратом. Еще одно важное 
отличие — временное снижение уровня марке-
ров сальных желез, связанных с метаболизмом 
липидов — наблюдалось в 48-часовых папулах 
у пациентов без склонности к рубцеванию с по-
следующей нормализацией показателей через 
3 нед. Напротив, у пациентов со склонностью к 
рубцеванию резкое снижение уровня этих марке-
ров сохранялось в папулах и через 3 нед, что сви-
детельствует о необратимом разрушении струк-
тур сальной железы после воспалительного ре-
моделирования у пациентов этой категории. Ав-
торы сделали следующие выводы: длительно су-
ществующие папулы при акне характеризуются 
В-клеточным инфильтратом; существует связь 
между продолжительностью и тяжестью воспа-
ления и изменением структур сальных желез, 
что приводит к образованию атрофических руб-
цов при акне [6].

Рубцов при акне можно избежать, если ле-
чение начинается рано, а выбранный метод те-
рапии соответствует степени тяжести заболева-
ния и оказывается эффективным. Оценка риска 
развития рубцов постакне у конкретного паци-
ента является важным этапом выбора терапии. 
На основе анализа литературы по клиническим 
факторам риска развития рубцов после акне и 
опроса специалистов по лечению акне был раз-
работан способ оценки риска развития атрофи-
ческих рубцов при угревой сыпи у молодых лю-
дей с чувствительностью 82 % и специфично-
стью 43 %. Он включает в себя четыре факто-
ра риска: тяжелое течение акне, длительность 
акне, семейная история атрофических рубцов от 
угревой сыпи и индивидуальный ответ организ-
ма на какое-либо повреждение, если такое было 
в анамнезе. Это дает дихотомический резуль-
тат: более низкий или более высокий риск раз-
вития рубцов. В клинической практике этот ин-
струмент может помочь выявлять пациентов с 
риском атрофического или других видов рубце-
вания и определять их потребность в раннем и 
максимально эффективном лечении угревой бо-
лезни [7, 8].

Проспективное исследование взаимосвязи 
между первичными (папулы, пустулы, комедо-
ны) и вторичными (атрофические рубцы, поство-
спалительная эритема и поствоспалительная ги-
перпигментация) поражениями в течение 6 ме-
сяцев (n = 32) показало, что почти все рубцы воз-
никли на месте вторичных поражений из поство-
спалительных эритематозных пятен или на ме-
сте поствоспалительной гиперпигментации, ко-
торые, в свою очередь, сформировались на месте 

of these markers persisted in papules after three 
weeks, which indicates irreversible destruction of 
the sebaceous gland structures after infl ammatory 
remodelling in patients of this category. The re-
searchers made the following conclusions: long-ex-
isting papules with acne are characterized by B-cell 
infi ltrate; there is a relationship between the dura-
tion and severity of infl ammation and structural 
changes in the sebaceous glands, which lead to the 
formation of atrophic scars in acne [6].

Acne scars can be avoided if treatment begins 
early, and the chosen method of therapy corre-
sponds to the severity of the disease and is effec-
tive. An assessment of the risk of post-acne scars 
in a particular patient is an essential step in the 
choice of therapy. Based on the analysis of the re-
search literature on clinical risk factors for post-
acne scarring and a survey of acne treatment spe-
cialists, a method was developed to assess the risk 
of atrophic scars in acne in young people, with a 
sensitivity of 82% and a specifi city of 43 %. It in-
cludes four risk factors: severity of acne, duration 
of acne, family history of atrophic acne scars, and 
the body’s response to any damage if there is a his-
tory of acne. This gives a dichotomous result: a 
lower or higher risk of scarring. In clinical prac-
tice, this tool can help identifying patients at risk 
of atrophic or other types of scarring and deter-
mine their need for early and most effective treat-
ment of acne [7, 8].

A prospective study of primary (papules, pus-
tules, comedones) and secondary (atrophic scars, 
post-infl ammatory erythema and post-infl amma-
tory hyperpigmentation) lesions over six months 
(n = 32) showed that almost all scars developed at 
the site of secondary lesions from post-infl ammato-
ry erythematous macules or post-infl ammatory hy-
perpigmentation which, in turn, formed at the site 
of papules (83%) or developed (only 17%) directly 
from papules and pustules bypassing the stage of 
post-infl ammatory erythema or hyperpigmenta-
tion. The duration of papules has been a critical 
risk factor for scarring. Consequently, patients with 
post-infl ammatory erythema and hyperpigmenta-
tion have an increased risk of scarring [9].

Hypertrophic scars and keloids are not only a 
cosmetic problem. Being combined with the subjec-
tive sensations (increased sensitivity, pain, burn-
ing, and itching in case of keloid scarring), they sig-
nifi cantly affect the patients’ quality of life.  Quite a 
lot of studies have been conducted on hypertrophic 
scars and keloids, but mechanisms of their forma-
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папулы (83 %) либо (всего 17 %) развивались не-
посредственно из папул и пустул, минуя стадию 
поствоспалительной эритемы или гиперпигмен-
тации. Длительность существования папул была 
ключевым фактором риска рубцевания. Следова-
тельно, повышенный риск рубцевания имеют па-
циенты с поствоспалительными эритемой и ги-
перпигментацией [9].

Гипертрофические рубцы и келоиды явля-
ются не только косметической проблемой. В со-
четании с субъективными ощущениями (повы-
шенной чувствительностью, болью, жжением и 
зудом в случае келоидного рубцевания) они зна-
чительно влияют на качество жизни пациентов. 
Проведено достаточно много исследований ги-
пертрофических рубцов и келоидов, но механиз-
мы их формирования еще окончательно не уста-
новлены, а стратегии профилактики и лечения 
остаются неудовлетворительными. 

Известно, что келоидные и гипертрофиче-
ские рубцы при акне являются результатом хро-
нического воспаления в ретикулярном слое дер-
мы, сопровождающегося увеличением количе-
ства аномальных фибробластов, новообразова-
нием кровеносных сосудов и гиперпродукцией и 
нарушением процессов ремоделирования меж-
клеточного матрикса (ECM) с повышенной экс-
прессией коллагена I и III типов [10]. 

Образование рубцовой ткани включает три 
фазы, которые следуют в определенной времен-
ной последовательности: воспалительную, про-
лиферативную и фазу ремоделирования [11]. 
Основные структурные единицы, активные вос-
палительную и пролиферативную фазу — фи-
бробласты, эндотелий капилляров, трансфор-
мирующий фактор роста (TGF) β1 и β2, тром-
боцитарный фактор роста (PDGF), инсулинопо-
добный фактор роста (IGF-1) и эпидермальный 
фактор роста (EGF). Фактор роста эндотелия со-
судов (VEGF), который продуцируется эпидер-
мальными клетками, выступает в качестве по-
ложительного регулятора ангиогенеза. Ткане-
вые ингибиторы металлопротеиназ (ТIMP) яв-
ляются эндогенными ингибиторами матрикс-
ных металлопротеиназ (ММР). Таким образом, 
повышенные уровни TIMP предположитель-
но связаны с гипертрофическим образовани-
ем рубцов. Фактор некроза опухоли α (TNF-α) 
представляет собой воспалительный цитокин, 
продуцируемый моноцитами и макрофагами во 
время воспалительной фазы. Известно, что этот 
цитокин вызывает деградацию коллагена и спо-
собствует минимизации чрезмерного рубцева-
ния [12].

tion has not yet been fully established, while pre-
vention and treatment strategies remain unsatis-
factory. 

It is known that keloid and hypertrophic scars 
in acne are the result of chronic infl ammation in 
the reticular layer of the dermis, accompanied by 
an increase in abnormal fi broblasts number, vascu-
larization, hyperproduction and impaired process-
es of the extracellular matrix (ECM) remodelling 
with increased expression of collagen types I and 
III  [10].

The formation of scar tissue includes three 
phases that go in a certain time sequence: in-
fl ammatory, proliferative, and remodelling phase 
[11]. The main structural units of the active infl am-
matory and proliferative phases are fi broblasts, 
capillary endothelium, transforming growth fac-
tor (TGF) β1 and β2, platelet-derived growth fac-
tor (PDGF), insulin-like growth factor (IGF-1) and 
epidermal growth factor (EGF). Vascular endothe-
lial growth factor (VEGF) which is produced by 
epidermal cells acts as a positive regulator of an-
giogenesis. Tissue inhibitors of metalloproteinases 
(TIMP) are endogenous inhibitors of matrix metal-
loproteinases (MMP). Thus, elevated TIMP levels 
are presumably associated with hypertrophic scar-
ring. Tumour necrosis factor alpha (TNF-α) is an 
infl ammatory cytokine produced by monocytes and 
macrophages during the infl ammatory phase. It is 
known that this cytokine causes collagen degrada-
tion and minimizes excessive scarring [12].

In the remodelling phase, the excess extracellu-
lar matrix is   degraded, and type III collagen, being 
an immature form of collagen, is replaced by ma-
ture type I collagen. It is believed that TGF-β3 plays 
a leading role in this process. Also, members of 
MMP family have a signifi cant effect on the ECM 
degradation and remodelling, and mediate the deg-
radation of collagen I and III types, reducing in-
fl ammation and neutralizing the effects of chemo-
kines [13].

Decorin is a proteoglycan component of der-
mal connective tissue.  It binds to type I collagen 
fi brillae and affects TGF-β. By binding and neutral-
ising TGF-β, decorin reduces the stimulatory effect 
of TGF-β on the synthesis of collagen, fi bronectin 
and glycosaminoglycan. Decorin levels decrease in 
keloids and hypertrophic scars, and its anti-fi brotic 
properties draw attention to it as a possible thera-
peutic agent [14, 15].

The role of periostin (extracellular matrix pro-
tein) is also actively discussed, the level of which is 
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В фазе ремоделирования избыточный меж-
клеточный матрикс деградирует, и коллаген 
типа III, незрелая форма коллагена, замещает-
ся на зрелый коллаген типа I. Полагают, что в 
этом процессе TGF-β3 играет ведущую роль. Так-
же представители семейства MMP оказывают су-
щественное влияние на деградацию и ремодели-
рование ECM и опосредуют деградацию коллаге-
нов I и III типов, уменьшая воспаление и нейтра-
лизуя эффекты хемокинов [13].

Декорин является протеогликановым ком-
понентом кожной соединительной ткани, кото-
рый связывается с коллагеновыми фибрилла-
ми I типа и влияет на TGF-β. Связывая и нейтра-
лизуя TGF-β, декорин снижает стимулирующее 
действие TGF-β на синтез коллагена, фибронек-
тина и гликозаминогликана. Уровень декорина 
уменьшается при келоидах и гипертрофирован-
ных рубцах, а его антифиброзные свойства при-
влекают внимание к нему как возможному тера-
певтическому средству [14, 15]. 

Также активно обсуждается роль периости-
на (белка внеклеточного матрикса), уровень ко-
торого резко повышен при гипертрофических 
рубцах и келоидах по сравнению с нормальными 
тканями [16, 17].

Провоспалительные факторы, такие как ин-
терлейкины IL-1α, IL-1β, IL-6 и фактор некроза 
опухоли альфа, активируются в келоидных тка-
нях, что говорит о том, что у пациентов с кело-
идами повышена экспрессия провоспалитель-
ных генов в коже. Это может способствовать хро-
ническому воспалению, которое, в свою оче-
редь, может вызывать инвазивный рост келои-
дов, хотя по результатам исследования, которое 
было проведено в Турции (90 чел. в основной и 
30 в контрольной группе), полиморфные вари-
анты TNF-α (-308 G/A) и IL-1β (-511 C/T) оказа-
лись не связаны с предрасположенностью к угре-
вой сыпи, рубцеванию после акне или тяжестью 
акне [18]. Возможно, вклад этих отдельных поли-
морфизмов в развитие изучаемых фенотипов не 
столь велик, чтобы его можно было обнаружить 
в таких небольших группах.

Повышенная экспрессия провоспалитель-
ных факторов означает, что келоидные и гипер-
трофические рубцы являются следствием воспа-
лительных процессов в ретикулярном слое дер-
мы. Различные внешние и внутренние стиму-
лы (местные, системные и генетические) после 
повреждения могут способствовать воспале-
нию. Природа этих раздражителей, скорее всего, 
определяет характеристики, количество и разви-
тие келоидов и гипертрофических рубцов. Ин-

sharply increased in hypertrophic scars and keloids 
as compared to normal tissues [16, 17].

Pro-infl ammatory factors, such as interleukins 
IL-1α, IL-1β, IL-6 and tumour necrosis factor alpha, 
are activated in keloid tissues, which suggests that 
patients with keloids have increased expression of 
pro-infl ammatory genes in the skin. These factors 
may contribute to chronic infl ammation which, in 
turn, can cause invasive growth of keloids. How-
ever, a study in Turkey (90 individuals in the study 
group and 30 in the control group) revealed that 
polymorphic variants of TNF-α (-308 G/A) and 
IL-1β (-511 C/T) were not associated with disposi-
tion to acne, post-acne scarring or severity of acne 
[18]. It is possible that the contribution of these 
individual polymorphisms to the development of 
the studied phenotypes is not so signifi cant that it 
could be found in such small groups.

Increased expression of pro-infl ammatory fac-
tors means that keloid and hypertrophic scars are 
the results of infl ammatory processes in the reticu-
lar layer of the dermis. Various external and inter-
nal stimuli (local, systemic and genetic) after da-
mage can contribute to infl ammation. The nature 
of these stimuli most likely determines the char-
acteristics, quantity and development of keloids 
and hypertrophic scars. The intensity, frequency 
and duration of these stimuli affect the rate of ap-
pearance and growth of scars. It is likely that the 
clinical differences between keloids and hypertro-
phic scars refl ect differences in the intensity, fre-
quency and duration of the reticular dermis infl am-
mation. Doctors cannot control the systemic and 
genetic risk factors for the development of keloids 
and hypertrophic scars, nevertheless, a number of 
treatment methods  that reduce infl ammation can 
be used [19].

Although most keloids occur sporadically, a ge-
netic disposition to their development is supported 
by both familial aggregation of some keloids and 
large differences in risk between populations. Ke-
loid scars are known to be 20 times more often 
in African versus Caucasian descent individuals 
[20]. According to the latest fi ndings, only about 
30 genes were studied for association with keloid 
disease [21], while, for example, 650 genes were 
studied for association with psoriasis.

Transforming growth factor TGF-β1 is a well-
known fi brogenic cytokine produced by many types 
of cells, including skin fi broblasts. To investigate 
whether this fi brogenic cytokine is involved in the 
development of a hypertrophic scar, TGF-β1 gene 
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тенсивность, частота и продолжительность этих 
раздражителей влияют на скорость появления и 
роста рубцов. Вполне вероятно, что клинические 
различия между келоидами и гипертрофически-
ми рубцами отражают различия в интенсивно-
сти, частоте и продолжительности воспаления 
ретикулярной дермы. Врачи не могут контроли-
ровать системные и генетические факторы риска 
развития келоидных и гипертрофических руб-
цов, тем не менее можно использовать ряд мето-
дов лечения, которые обеспечивают уменьшение 
воспаления [19].

Хотя большинство келоидов встречаются 
спорадически, генетическая предрасположен-
ность к их развитию поддерживается как семей-
ной агрегацией некоторых келоидов, так и боль-
шими различиями в риске между популяциями. 
Известно, что келоидные рубцы в 20 раз чаще 
встречаются у негроидов по сравнению с европе-
оидами [20]. По последним данным всего около 
30 генов изучались на ассоциацию с келоидной 
болезнью [21], тогда как, например, на ассоциа-
цию с псориазом изучено 650 генов. 

Трансформирующий фактор роста TGF-β1 
является хорошо известным фиброгенным ци-
токином, продуцируемым многими типами кле-
ток, включая фибробласты кожи. Чтобы иссле-
довать, вовлечен ли этот фиброгенный цитокин 
в развитие гипертрофического рубца, экспрес-
сию гена TGF-β1 оценивали на небольших образ-
цах кожи (в гипертрофической рубцовой ткани и 
в нормальной коже) и обнаружили, что в рубцо-
вой ткани экспрессия TGF-β1 в 5 раз выше, чем в 
нормальной коже [22]. 

Другие исследователи изучали частоты ге-
нотипов полиморфизма -509C/T гена TGF-β1 у 
169 пациентов с келоидами и у 119 здоровых лю-
дей. С помощью иммуноферментного анализа 
определяли плазменный уровень TGF-β1 у всех 
исследуемых и анализировали плазменный 
уровень TGF-β1 у пациентов с различными ге-
нотипами полиморфизма -509 C/T гена TGF-β1 
в группе пациентов с келоидами. Риск разви-
тия келоида у пациентов с аллелем С оказал-
ся в 1.4 раза выше (95% доверительный интер-
вал (ДИ) = 1.1–1.9, р < 0.05). Уровень TGF-β1 в 
плазме крови пациентов с келоидами составил 
42 ± 9 мкг/л, что было значительно выше, чем 
в контрольной группе (34 ± 8 мкг/л, р < 0.05). 
В группе с келоидами уровень TGF-β1 в плазме 
крови пациентов с генотипами СС и СТ был схо-
жим (40–43 ± 9 мкг/л) и значимо выше, чем у 
пациентов с генотипом ТТ (34 ± 8 мкг/л) [23]. 

expression was evaluated on small skin samples 
(in hypertrophic scar tissue and normal skin) and 
found that TGF-β1 expression was fi ve times high-
er in scar tissue than in normal skin [22].

Other researchers studied the distribu-
tion frequency of the -509C/T polymorphism of 
the TGF-β1 gene in 169 patients with keloids and 
119 healthy people. The enzyme-linked immunosor-
bent assay determined the plasma level of TGF-β1 
in all the subjects and analyzed the plasma level 
of TGF-β1 in patients with different genotypes of 
the -509 C/T polymorphism of the TGF-β1 gene in 
the group of patients with keloids. The risk of ke-
loid formation in patients with allele C was 1.4-
fold higher (95% confi dence interval (CI) = 1.1–1.9, 
p < 0.05). The level of TGF-β1 in the blood plasma 
of patients with keloids was 42 ± 9 μg/l, which 
was signifi cantly higher than in the control group 
(34 ± 8 μg/l, p < 0.05). In the keloid group, the level 
of  TGF-β1 in the blood plasma of patients with CC 
and CT genotypes was similar (40–43 ± 9 μg/l) and 
signifi cantly higher than in patients with TT geno-
type (34 ± 8 μg/l) [23].

A meta-analysis of fi ve studies (564 cases of ke-
loid scars and 620 individuals in the control group) 
did not reveal a signifi cant association of the -509 
C/T polymorphism of the TGF-β1 gene with keloids 
in fi ve genetic models (comparison of alleles, he-
terozygotes and homozygotes, dominant and reces-
sive models), both in general analysis and in the 
analysis of subgroups. In 3 studies, the risk of de-
veloping keloid scars was higher for carriers of the 
T allele (C compared to T: odds ratio (OR) = 0.80, 
95% CI = 0.65–0.98, p = 0.03; CC compared to TT: 
OR = 0.62, 95% CI = 0.41–0.94, p = 0.02). And in 
2 studies, the risk was higher for carriers of the C al-
lele (C compared to T: OR = 1.52, 95% CI = 1.15–2.01, 
p = 0.004; CC compared to TT: OR = 2.14, 95% 
CI = 1.24– 3.70, p = 0.02; CC in comparison with 
CT + TT: OR = 2.04, 95% CI = 1.29–3.24, p = 0.002). 
Thus, there is still no clarity regarding the role of 
the -509C/T polymorphism of the TGF-β1 gene in 
the development of keloid disease [24].

In the Chinese Han population, GG genotype 
of the polymorphism C -572 G gene IL-6 was as-
sociated with an increased risk of keloid scars 
(GG versus CC: OR = 2.097, 95% CI = 1.100–3.995, 
p = 0.025). G allele is also associated with an in-
creased risk of keloid scars (G versus C: OR = 1.317, 
95% CI = 1.002–1.730, p = 0.048). Moreover, the 
authors of this study revealed an increase in IL-6 
levels in the serum of patients with keloids who 
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Метаанализ пяти исследований (564 случая 
с келоидными рубцами и 620 чел. в группе кон-
троля) не выявил значимой связи полиморфиз-
ма -509 C/T гена TGF-β1 с келоидами по пяти ге-
нетическим моделям (сравнение аллелей, гете-
розигот и гомозигот, доминантная и рецессив-
ная модели), как в общем анализе, так и при ана-
лизе подгрупп. В 3 исследованиях риск разви-
тия келоидных рубцов был выше у носителей 
аллеля Т (C в сравнении с T: отношение шансов 
(OШ) = 0.80, 95% ДИ = 0.65–0.98, р = 0.03; CC в 
сравнении с TT: OШ = 0.62, 95% ДИ = 0.41–0.94, 
р = 0.02). А в 2 исследованиях риск был выше у 
носителей аллеля С (C в сравнении с T: OШ = 1.52, 
95% ДИ = 1.15–2.01, р = 0.004; CC в сравнении с 
TT: OШ = 2.14, 95% ДИ = 1.24–3.70, р = 0.02; CC в 
сравнении с CT + TT: OШ = 2.04, 95% ДИ = 1.29–
3.24, р = 0.002). Таким образом, пока нет ясности 
относительно роли полиморфизма -509C/T гена 
TGF-β1 в развитии келоидной болезни [24].

В китайской популяции Хань носительство 
генотипа GG полиморфизма -572 CG гена IL-6 
было ассоциировано с повышенным риском раз-
вития келоидных рубцов (GG в сравнении с CC: 
ОШ = 2.097, 95% ДИ = 1.100–3.995, р = 0.025). Ал-
лель G также ассоциирована с повышенным ри-
ском развития келоидных рубцов (G в сравнении 
с C: ОШ = 1.317, 95% ДИ = 1.002–1.730, р = 0.048). 
Кроме того, авторы данного исследования выя-
вили увеличение уровня IL-6 в сыворотке у па-
циентов с келоидными рубцами — носителей ге-
нотипа GG по сравнению с пациентами — носите-
лями генотипа CC [25].

В Англии при изучении небольшой группы 
пациентов с келоидными рубцами (в том числе и 
после акне) обнаружили, что присутствие HLA-
DRB5 и HLA-DRB1*15 было ассоциировано с ке-
лоидной болезнью [26].

В метаанализ ассоциации полиморфизма 
Arg72Pro гена P53 с келоидными рубцами в ки-
тайской популяции включены результаты 6 ис-
следований, в которых участвовали 359 паци-
ентов с келоидными рубцами и 493 чел. в каче-
стве контроля. Определено, что Pro аллель поли-
морфизма Arg72Pro гена Р53 является фактором 
риска развития келоидов в китайской популя-
ции по сравнению с аллелем Arg (ОШ = 2.29, 95% 
ДИ = 1.45–3.60) [27].

В Китае было проведено исследование, в ко-
тором на первом этапе проанализировали 1056 
пациентов с акне и 1056 лиц в группе контро-
ля с использованием чипов высокой плотно-
сти. На втором этапе исследования на независи-
мой когорте (1860 пациентов и 3660 чел. в груп-

were carriers of genotype GG compared with carri-
ers of genotype CC [25].

In England, when studying a small group of pa-
tients with keloid scars (including post-acne), it was 
found that the presence of HLA-DRB 5 and HLA-
DRB1*15 was associated with keloid disease [26].

The meta-analysis of the Arg72Pro polymor-
phism association of the P53 gene with keloid scars 
in the Chinese population included the results of 
6 studies in which participated 359 patients with 
keloid scars and 493 individuals as a control 
group. The meta-analysis found that the Pro al-
lele of the Arg72Pro polymorphism of the P53 gene 
is a risk factor for keloids in the Chinese popula-
tion compared to the Arg allele (OR = 2.29, 95% 
CI = 1.45–3.60) [27].

In China, a genome-wide association study of 
severe acne in which, at the fi rst stage, 1056 pa-
tients with acne and 1056 individuals in the control 
group were analyzed using high-density chips. At 
the second stage of the study, in the independent 
cohort (1860 patients and 3660 individuals in the 
control group) researchers tested 101 single-nucle-
otide polymorphisms, of which 3 showed consis-
tent association: rs747650 of the DDB2 gene and 
rs1060573 (11p11.2), rs7531806 of the SELL gene 
(1q24.2) which participate in androgen metabolism, 
infl ammation and scarring in severe acne [28].

Japanese multi-stage genome-wide association 
study (824 individuals with keloid scars and 3205 in-
dividuals — the control group) revealed 4 polymor-
phisms in 3 chromosome regions: 1q41, 3q22.3-23 
and 15q21.3. The most signifi cant associations were 
with rs873549 (OR = 1.77) on the chromosome 1. 
Associations on the chromosome 3 were obtained 
for rs1511412 in the FOXL2 gene (OR = 1.87) and 
rs940187 in the BPESC1 gene (OR = 1.98). Besides, 
researchers found an association with rs8032158 
located in the NEDD4 gene on the chromosome 15 
(OR = 1.51) [29].

In the Chinese Han population, to replicate the 
results obtained in Japan, were analysed 714 cases 
with keloid and 2944 cases in the control group 
using the Sequenom MassARRAY System. The 
authors found 3 single-nucleotide polymorphisms 
in two regions associated with keloid scars: 1q41 
(rs873549 and rs1442440) and 15q21.3 (rs2271289, 
NEDD4). The researchers also found one risk hap-
lotype AG (OR = 2.02) and 2 protective haplotypes 
GA and AA consisting of rs873549 and rs1442440. 
Thus, the researchers confi rmed the association of 
two loci 1q41 and 15q21.3 in the Chinese Han popu-



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

Nemchaninova O.B. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 2 (2020) 98–110

105

doi:  10.31549/2542-1174-2020-2-98-110

пе контроля) проверен 101 однонуклеотидный 
полиморфизм, из которых 3 показали ассоци-
ацию: rs747650 гена DDB2 и rs1060573 (11p11.2), 
rs7531806 гена SELL (1q24.2), которые участвуют 
в метаболизме андрогенов, процессах воспале-
ния и образовании рубцов при акне тяжелой сте-
пени [28]. 

В ходе многоступенчатого японского иссле-
дования полногеномных ассоциаций (824 чел. с 
келоидными рубцами и 3205 чел. — группа кон-
троля) выявили 4 полиморфизма в 3 хромосом-
ных областях: 1q41, 3q22.3-23 и 15q21.3. Наиболее 
значимые ассоциации наблюдались с rs873549 
(ОШ = 1.77) на 1-й хромосоме. Ассоциации на 3-й 
хромосоме получены для rs1511412 в гене FOXL2 
(ОШ = 1.87) и rs940187 в гене BPESC1 (ОШ = 1.98). 
Кроме того, обнаружена ассоциация с rs8032158, 
расположенном в гене NEDD4 на 15-й хромосоме 
(ОШ = 1.51) [29]. 

В китайской популяции Хань для реплика-
ции результатов, полученных в Японии, прове-
ли анализ 714 случаев с келоидом и 2944 слу-
чаев в контрольной группе с помощью систе-
мы Sequenom MassARRay. Авторы нашли 3 од-
нонуклеотидных полиморфизма в двух регио-
нах, ассоциированных с келоидными рубцами: 
1q41 (rs873549 и rs1442440) и 15q21.3 (rs2271289, 
NEDD4). Авторы также обнаружили один гапло-
тип риска AG (ОШ = 2.02) и 2 защитных гаплоти-
па GA и АА, состоящих из rs873549 и rs1442440. 
Таким образом, авторы подтвердили ассоциа-
цию двух локусов 1q41 и 15q21.3 в китайской по-
пуляции Хань, что позволяет говорить об общем 
генетическом факторе, предрасполагающем к 
развитию келоидных рубцов в японской и китай-
ской популяциях [30].

Келоиды развиваются при фибропролифе-
ративных нарушениях на фоне хронических вос-
палительных процессов в коже. Полногеном-
ное исследование ассоциаций показало связь с 
rs8032158 в гене NEDD4. Этот ген экспрессиру-
ется нервными клетками-предшественниками, 
имеет шесть разных транскриптов. Носитель-
ство аллеля риска C rs8032158 у пациентов с ке-
лоидными рубцами связано с избирательно бо-
лее высокой экспрессией транскрипта 3-го типа 
(TV3 NEDD4) и активацией NF-κB пути. Анализ 
показал, что NEDD4 TV3 участвует в активации 
NF-κB посредством его ассоциации с адаптер-
ным белком RIP. Эти результаты свидетельству-
ют о том, что NEDD4 TV3 является потенциаль-
ным диагностическим маркером и терапевтиче-
ской мишенью при хронических заболеваниях 
кожи, включая келоид [31].

lation, which suggests a common genetic factor pre-
disposing to keloid scars in Japanese and Chinese 
populations [30].

Keloids develop in fi bro-proliferative disorders 
with chronic infl ammatory processes in the skin. 
A genome-wide association study showed the link 
with rs8032158 polymorphism in the NEDD4 gene. 
This gene is expressed by neural precursor cells 
and has six different transcripts. The presence of 
the risk allele C rs8032158 in patients with keloid 
scars is associated with selectively higher expres-
sion of type 3 transcript (TV3 NEDD4) and the 
NF-κB pathway activation. The analysis showed 
that NEDD4 TV3 is involved in the activation of NF-
κB through its association with the adapter protein 
RIP. These results suggest that NEDD4 TV3 is a po-
tential diagnostic marker and therapeutic target for 
chronic skin diseases, including keloid [31].

Genome-wide association study of 478 African 
Americans (122 cases, 356 individuals in the con-
trol group) was conducted in the United States in 
2014. An association with the q21.2-22.3 locus on 
chromosome 15, which includes the NEDD4 gene, 
was detected. Previously, an association with ke-
loid scars in Japanese and Chinese populations 
was shown for this gene. However, among African 
Americans, a more signifi cant association was iden-
tifi ed with the MYO1E gene. Besides, an association 
with the q13.5 locus on the chromosome 11 was 
established (MYO7A gene, rs35641839, OR = 4.71, 
95% CI 2.38–9.32, p = 8.34 · 10–6). The researchers 
consider that the identifi cation of polymorphisms 
associated with the formation of keloid scars in two 
myosin genes suggests that the altered cytoskeleton 
contributes to the enhanced migratory and invasive 
properties of keloid fi broblasts [20].

Long non-coding RNAs (lncRNAs) are thought 
to play a signifi cant role in the occurrence of human 
diseases. Studies have shown that overexpression 
of the long non-coding RNA AC067945.2 did not af-
fect cell proliferation in hypertrophic scar tissues, 
but contributed to early apoptosis in normal skin 
fi broblasts. Also, overexpression of AC067945.2 
inhibited the expression of the COL1A1, COL1A2, 
COL3A1 and α-SMA proteins. In turn, TGF-β1 
can inhibit the expression of AC067945.2. Com-
pared with mRNAs in the control group, in the 
AC067945.2 overexpression group, the 138 mRNAs 
were differentially expressed, of which 14 were 
up-regulated and 124 — down-regulated. Overex-
pression of AC067945.2 correlated with develop-
mental processes, binding, extracellular region 
and the VEGF and Wnt signalling pathways. The 
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Полногеномное ассоциативное исследова-
ние 478 афроамериканцев (122 случая, 356 чел. в 
группе контроля) провели в США в 2014 г. Была 
обнаружена ассоциация с локусом q21.2-22.3 на 
15-й хромосоме, который включает ген NEDD4. 
Ранее для этого гена была показана ассоциация 
с келоидными рубцами в японской и китайской 
популяциях. Но у афроамериканцев более значи-
мая связь выявлена с геном MYO1E. Кроме того, 
установлена ассоциация с локусом q13.5 на 11-й 
хромосоме (ген MYO7A, rs35641839, ОШ = 4.71, 
95% ДИ 2.38–9.32, p = 8.34 · 10–6). Авторы предпо-
лагают, что идентификация полиморфизмов, ас-
социированных с образованием келоидных руб-
цов в двух генах миозина, свидетельствует о том, 
что измененный цитоскелет способствует усиле-
нию миграционных и инвазивных свойств кело-
идных фибробластов [20].

Считается, что длинные некодирующие РНК 
(lncRNAs) играют значимую роль в возникно-
вении заболеваний человека. Исследования по-
казали, что сверхэкспрессия длинной некоди-
рующей РНК AC067945.2 не влияла на клеточ-
ную пролиферацию в гипертрофированных тка-
нях рубца, но способствовала раннему апоп-
тозу в нормальных фибробластах кожи. Кроме 
того, сверхэкспрессия AC067945.2 ингибирова-
ла экспрессию белков COL1A1, COL1A2, COL3A1 и 
α-SMA. В свою очередь, TGF-β1 может ингибиро-
вать экспрессию AC067945.2. В группе со сверх-
экспрессией AC067945.2 у 138 мРНК экспрессия 
отличалась от группы контроля, из них у 14 она 
была повышена и у 124 понижена. Сверхэкспрес-
сия AC067945.2 коррелировала с процессами 
развития, связыванием, внеклеточной областью 
и сигнальными путями VEGF и Wnt. Исследова-
ние выявило функции новой lncRNA AC067945.2, 
которые могут помочь понять механизмы, регу-
лируемые AC067945.2, в патогенезе гипертрофи-
ческих рубцов [32].

Обнаружена сверхэкспрессия длинной не-
кодирующей РНК ncRNA8975-1 в гипертрофи-
ческих рубцах и кожных фибробластах. Сверх-
экспрессия lncRNA8975-1 препятствует проли-
ферации клеток и снижает экспрессию COL1A2, 
COL1A1, COL3A1 и α-SMA в фибробластах ги-
пертрофических рубцов, тогда как нокдаун 
lncRNA8975-1 дает обратный эффект. Дальней-
шие исследования механизмов, которыми регу-
лируется экспрессия lncRNA8975-1, возможно 
приведут к лучшему пониманию патогенеза ги-
пертрофических рубцов [33].

При гиперэкспрессии малой информацион-
ной РНК miR-155 тормозится пролиферация кле-

study revealed the functions of the new lncRNA 
AC067945.2, which may help to understand the 
mechanisms regulated by AC067945.2 in the 
pathogenesis of hypertrophic scars [32].

Overexpression of long non-coding RNA 
ncRNA8975-1 was detected in hypertrophic 
scars and skin fi broblasts. Overexpression of 
lncRNA8975-1 inhibits cell proliferation and down-
regulates the expression of COL1A2, COL1A1, 
COL3A1 and α-SMA in fi broblasts of hypertrophic 
scars, while knockdown of lncRNA8975-1 has the 
opposite effect. Further studies of the mechanisms 
that regulate the expression of lncRNA8975-1 may 
lead to a better understanding of the hypertrophic 
scars pathogenesis [33].

Overexpression of micro-RNA miR-155 inhibits 
cell proliferation, reduces the collagens expression in 
vitro, and inhibits the collagen fi bers arrangement in 
vivo, i.e. miR-155 is a critical regulator in the forma-
tion and development of hypertrophic scars which 
can be a potential target for their molecular therapy 
[34]. Another small messenger RNA, miR31-5p, is 
essential in the formation of hypertrophic scars by 
inhibiting FIH (factor-inhibiting HIF-1) and regulat-
ing the HIF-1α pathway. Knockdown of miR31-5p 
effectively suppresses the formation of hypertrophic 
scars. Thus, miR31-5p may be another target for hy-
pertrophic scars therapy [35].

Wound healing and scar formation are well de-
scribed at the cellular and molecular levels, but tru-
ly effective molecular or cellular modern therapies 
still do not exist. Recent discoveries have shown the 
role of skin stem cells and fi broblasts in the rege-
neration of injuries and scar formation. These fi nd-
ings can help develop a therapy that prevents and 
reduces scarring in people without signifi cant side 
effects. New methods of treatment associated with 
the use of human stem cells, as well as agents that 
target specifi c cells and modulate the immune re-
sponse to trauma, are currently at different stages 
of research [36, 37].

CONCLUSION

The study of the genetic aspects of scar forma-
tion after acne, as well as the determination of mo-
lecular genetic markers of this condition, is almost 
at the very initial stage. It is likely that in the years 
to come this gap will be fi lled, which will give im-
petus to the development of new effective means of 
preventing and treating this disease.

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



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

Nemchaninova O.B. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 2 (2020) 98–110

107

doi:  10.31549/2542-1174-2020-2-98-110

REFERENCES
1. Höger P.G. (2013). Pediatric Dermatology. (A.A. 

Kubanova, A.N. Lvova, Trans.). Moscow: Publishing 
House of Panfi lov; BINOM, 648 p. In Russ.

2. Thiboutot D.M., Dréno B., Abanmi A. (2018). Practi-
cal management of acne for clinicians: An interna-
tional consensus from the Global Alliance to Improve 
Outcomes in Acne. J. Am. Acad. Dermatol., 78 (2, 1), 
S1–S23.e1.  doi: 10.1016/j.jaad.2017.09.078.

3. Dréno B., Bagatin E., Blume-Peytavi U. et al. (2018, 
Oct). Female type of adult acne: Physiological and 
psychological considerations and management. 
J. Dtsch. Dermatol. Ges., 16 (10), 1185–1194. In Germ.

4. Harper J.C., Stein Gold L.F., Alexis A.F., Tan J.K.L. 
(2018, Jun). Treating acne in adult women. Semin. 
Cutan. Med. Surg., 37 (3S), S67–70. 

5. Connolly D., Vu H.L., Mariwalla K., Saedi N. (2017). 
Acne scarring — pathogenesis, evaluation, and treat-
ment options. J. Clin. Aesthet. Dermatol., 10 (9), 
12–23. 

6. Carlavan I., Bertino B., Rivier M. et al. (2018, Oct). 
Atrophic scar formation in patients with acne in-
volves long-acting immune responses with plasma 
cells and alteration of sebaceous glands. Br. J. Der-
matol., 179 (4), 906–917. doi: 10.1111/bjd.16680.

7. Tan J., Thiboutot D., Gollnick H. et al. (2017, Sep). De-
velopment of an atrophic acne scar risk assessment 
tool. J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol., 31 (9), 1547–
1554. doi: 10.1111/jdv.14325.

8. Kang S., Lozada V.T., Bettoli V. et al. (2016, Jun 1). 
New atrophic acne scar classifi cation: reliability 
of assessments based on size, shape, and number. 
J. Drugs Dermatol., 15 (6), 693–702.

9. Tan J., Bourdés V., Bissonnette R. et al. (2017, Jun 1). 
Prospective study of pathogenesis of atrophic acne 

ток, снижается выработка коллагенов in vitro и 
подавляется расположение волокон коллагена in 
vivo, т.е. miR-155 — это критически важный регу-
лятор в становлении и развитии гипертрофиче-
ских рубцов, который может быть потенциальной 
мишенью в их молекулярной терапии [34]. Дру-
гая малая информационная РНК — miR31-5p — 
играет важную роль в формировании гипер-
трофических рубцов путем ингибирования FIH 
(factor-inhibiting HIF-1) и регулирования HIF-1α 
пути. Нокдаун miR31-5p эффективно подавля-
ет формирование гипертрофических рубцов. Та-
ким образом, miR31-5p может быть еще одной те-
рапевтической мишенью при гипертрофических 
рубцах [35].

Лечение ран и образование рубцов достаточ-
но хорошо описаны на клеточном и молекуляр-
ном уровнях, но действительно эффективных 
молекулярных или клеточных современных ме-
тодов лечения все еще не существует. Недавние 
открытия показали роль стволовых клеток кожи 
и фибробластов в регенерации травм и образова-

нии рубцов. Это может помочь в разработке тера-
пии, которая предотвращает и уменьшает рубце-
вание у людей без существенных побочных эф-
фектов. Новые методы лечения, связанные с ис-
пользованием стволовых клеток человека, а так-
же агенты, которые нацелены на конкретные 
клетки и модулируют иммунный ответ на трав-
му, в настоящее время находятся на разных ста-
диях исследований [36, 37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение генетических аспектов проблемы 
формирования рубцов после акне, а также опре-
деление молекулярно-генетических маркеров 
этого состояния находится практически на са-
мом начальном этапе. Вероятно, в ближайшие 
годы этот пробел буде т заполнен, что даст тол-
чок к разработке новых эффективных средств 
профилактики и лечения этого заболевания.
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