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Clinical and laboratory manifestations of tick-borne rickettsioses 
in the Novosibirsk Region
Filimonova Е.S.1, Krasnova Е.I.1, Igolkina Ya.P.2, Tikunova N.V.2, Burmistrova Т.G.3, Kuznetsova V.G.1

1Novosibirsk State Medical University

2Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine (Novosibirsk)

3City Infectious Clinical Hospital No. 1 (Novosibirsk)

АННОТАЦИЯ
Ц е л ь .  Определение клинико-лабораторных особенностей клещевых риккетсиозов, в частности риккетсио-

зов, вызванных Rickettsia (R.) raoultii и R. sibirica, у взрослых жителей Новосибирской области.
Ма т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В период с апреля по сентябрь 2016–2017 гг. обследованы 665 чел., госпитали-

зированных в ГБУЗ НСО «Городская инфекционная клиническая больница № 1» и имеющих в анамнезе присасы-
вание или наползание клеща или эпизод выезда в лесную зону с последующим появлением лихорадки с темпера-
турой от 37 oС и выше. Образцы крови, спинномозговой жидкости и соскоба кожи с места присасывания клеща 
брали от пациентов в первые 1–2 дня после госпитализации и перед началом антибактериальной терапии. Всем 
пациентам проводили комплексное клинико-лабораторное обследование на догоспитальном этапе и в стациона-
ре. ДНК риккетсий выявляли методом двухраундовой ПЦР с последующим секвенированием ПЦР-фрагментов. 

Р е з у л ь т а т ы .  ДНК риккетсий обнаружена в клинических образцах у 37 пациентов (5.6 % от числа всех об-
следованных): у 14 пациентов — ДНК R. sibirica, у 15 — R. raoultii, у одного — ДНК «Candidatus R. tarasevichiae», у 
7 пациентов — ДНК других видов и геновариантов риккетсий из группы клещевой пятнистой лихорадки (КПЛ). 
Симптомы болезни, вызванной R. raoultii, отличались от симптомов сибирского клещевого тифа (СКТ). Только у 
двух из 15 больных (13.3 %), в образцах которых выявлялась ДНК R. raoultii, выявлен первичный аффект с регио-
нарным лимфаденитом и сыпью, в то время как у пациентов с СКТ — у 11 из 14 (75.8 %). У всех пациентов с R. raoultii 
отмечены астенический синдром, у двух третей — головная боль и фебрилитет, у каждого третьего — фебрилитет 
до 39 oС. Редко отмечались артралгии и миалгии, характерные для СКТ. Явления менингизма отмечены у 7 паци-
ентов с R. raoultii и у 4 пациентов с R. sibirica, причем у 5 пациентов ДНК риккетсий обнаружена в спинномозго-
вой жидкости — у 4 больных ДНК R. raoultii и у одного — ДНК R. sibirica. Длительность лихорадочного периода в 
условиях проведения антибактериальной терапии составила в среднем 5 дней. 

З а к лю ч е н и е .  Риккетсиозы, вызванные R. raoultii, не имеют патогномоничных специфических призна-
ков, хотя иногда выявляются симптомы, которые позволяют предположить диагноз, такие как лихорадка, сыпь, 
лимфоаденопатия и первичный аффект. 

Ключевые слова: риккетсии, Rickettsia raoultii, Rickettsia sibirica, «Candidatus Rickettsia tarasevichiae», Ново-
сибирская область, клинические проявления, лабораторная диагностика.
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ВВЕДЕНИЕ

Риккетсиозы — распространенная группа за-
болеваний человека и животных, вызываемых 
представителями порядка Rickettsiales, семей-
ства Rickettsiaceae, рода Rickettsia (R.). Возбуди-
тели данного вида заболеваний представляют со-
бой грамотрицательные бактерии, являющиеся 
облигатными внутриклеточными паразитами [1, 
2]. За последние десятилетия проведено множе-
ство экологических и эпидемиологических ис-
следований риккетсиозов по всему миру, описа-
но множество новых видов риккетсий, в том чис-
ле вызывающих широкий спектр болезней чело-
века [1, 3–9]. Представители рода Rickettsia под-
разделяются на группу сыпного тифа (СТ), груп-
пу клещевых пятнистых лихорадок (КПЛ), груп-
пу R. canadensis и группу R. bellii [4, 10]. В группу 
риккетсий КПЛ входят более 25 видов, многие из 
них вызывают заболевания человека [4]. 

До недавнего времени считалось, что на тер-
ритории Западной Сибири единственным распро-
страненным клещевым риккетсиозом из группы 
КПЛ является сибирский клещевой тиф (СКТ), 
вызываемый R. sibirica. Недавно описан случай 
риккетсиоза, вызванного R. heilon gjian gensis в Ал-
тайском Крае [11]. Кроме того, в клещах выявлены 
другие виды патогенных риккетсий. Установлено, 
что в азиатской части России в клещах рода 
Dermacentor широко распространены R. raoultii, 
впервые описанные в 1999 г. и входящие в группу 

Keywords: rickettsia, Rickettsia raoultii, Rickettsia sibirica, Candidatus Rickettsia tarasevichiae, Novosibirsk Region, 
clinical manifestations, laboratory diagnostics.

INTRODUCTION

Rickettsioses comprise an extensive group of 
human and animal diseases caused by representa-
tives of the order Rickettsiales, family Rickettsiace-
ae, genus Rickettsia (R.). The causative agents of 
this type of diseases are gram-negative bacteria 
which are obligate intracellular parasites [1, 2]. 
Over the past decades, many environmental and 
epidemiological studies of rickettsioses have been 
carried out around the world, and many new types 
of rickettsiae have been described including those 
causing a wide range of human diseases [1, 3–9]. 
Representatives of the genus Rickettsia are subdi-
vided into the typhus (T) group, tick-borne spotted 
fever (TSF) group, the R. canadensis group, and the 
R. bellii group [4, 10]. The TSF group includes more 
than 25 species, many of which cause human dis-
eases [4].

Until recently, it was believed that in Western 
Siberia, the only common tick-borne rickettsiosis 
from the TSF group is Siberian tick-borne typhus 
(STT) caused by R. sibirica. Recently, a case of ri-
ckettsiosis caused by R. heilongjiangensis in the 
Altai Territory has been described [11]. In addition, 
other types of pathogenic rickettsiae were found in 
ticks. It has been established that in the Asian part 
of Russia in Dermacentor genus ticks the R. raoul-
tii, fi rst described in 1999 and included in the TSF 
group, are widely spread [12]. This pathogen was 
initially found in the ticks Dermacentor nuttalli 

ABSTRACT 
A i m .  Determination of clinical and laboratory features of tick-borne rickettsioses, in particular caused by Rickettsia 

(R.) raoultii and R. sibirica, in adult residents of the Novosibirsk Region.
M a t e r i a l s  a n d  M e t h o d s .  In the period from April to September 2016–2017 a total of 665 patients, who were 

examined on admission to the Novosibirsk Infectious Clinical Hospital No. 1 and had a history of tick attack, or crawling, 
or an episode of visiting the forest zone with the subsequent rise of body temperature to 37°С and above. Samples of blood, 
cerebrospinal fl uid and skin scrapings from the tick’s bite site were taken from patients in the fi rst 1–2 days after hospita-
lization and before the antibacterial therapy start. All patients underwent a comprehensive clinical and laboratory exami-
nation at the prehospital and hospital stages. The rickettsial DNA was detected by a nested PCR method followed by se-
quencing of the PCR fragments.

R e s u l t s .  The rickettsial DNA was found in clinical specimens of 37 patients (5.6% of all examined patients): in 
14 patients — the DNA of R. sibirica, in 15 — R. raoultii, in one patient — Candidatus R. tarasevichiae, in 7 patients — the 
DNA of another rickettsia species and genovariants of the spotted fever group (SFG). The symptoms of R. raoultii disease 
were different from those of Siberian tick-borne typhus (STT). Only two of 15 patients (13.3%), in whose samples the DNA 
of R. raoultii was detected, had an eschar with regional lymphadenitis and rash, while in patients with STT — in 11 of 14 
(75.8%). All patients with R. raoultii had asthenic syndrome, two-thirds — headache and febrile fever, and one-third — fe-
brile fever up to 39°С. Arthralgia and myalgia characteristics of STT were rarely noted. The meningism phenomena were 
observed in 7 patients with R. raoultii and in 4 patients with R. sibirica, and in 5 patients the rickettsial DNA was found in 
cerebrospinal fl uid — in 4 patients with the DNA of R. raoultii and in one — with that of R. sibirica. The duration of the 
febrile period under conditions of antibacterial therapy was 5 days on average. 

C o n c l u s i o n .  Rickettsioses caused by R. raoultii do not have specifi c pathognomonic features, though sometimes 
such symptoms as fever, rash, lymphadenopathy, and eschar may suggest a presumptive diagnosis.
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КПЛ [12]. Данный патоген изначально найден в 
клещах Dermacentor nuttalli и Rhipicephalus 
pumilio в Сибири и Астраханской области, позднее 
выявлен во многих странах, преимущественно в 
клещах рода Derma centor [4, 12, 13]. 

В настоящее время выявлено и описано по-
рядка нескольких десятков доказанных случаев 
заболевания, вызванного R. raoultii [6, 14, 15]. Так, 
в Китае ДНК R. raoultii обнаружена в клинических 
образцах от пациентов, госпитализированных пос-
ле присасывания клещей [14, 15]. Кроме того, воз-
можная роль R. raoultii как этиологического аген-
та клещевых риккетсиозов показана в ряде работ 
европейских и российских ученых, например, в 
крови пациентов в Восточной Германии, Польше, 
Франции и России выявлены антитела к антиге-
нам R. raoultii [16–19]. В исследованиях, проведен-
ных во Франции, Испании, Венгрии, Турции и Рос-
сии, ДНК R. raoultii обнаружена в клещах, снятых 
с пациентов с синдромом TIBOLA [13, 16, 19–21]. 

Первые случаи выявления ДНК R. raoultii у 
пациентов в Новосибирской области (НСО) опи-
саны в 2016 г. [22]. Тем не менее особенности 
клинических проявлений риккетсиозов, вызван-
ных R. raoultii, у пациентов в Западно-Сибирском 
регионе мало изучены.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определение клинико-лабораторных особен-
ностей клещевых риккетсиозов, в том числе рик-
кетсиоза, вызванного R. raoultii, у взрослых жите-
лей Новосибирской области и генетическая ха-
рактеристика выявленных изолятов рик кетсий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Критерии отбора: наличие в анамнезе приса-
сывания или наползания клеща и/или эпизода 
выезда в лесную зону с последующим появлени-
ем лихорадки от 37.0 °С и выше и добровольное 
согласие пациента. В период с апреля по сентябрь 
2016–2017 гг. обследованы 665 чел., госпитализи-
рованных в ГБУЗ НСО «Городская инфекционная 
клиническая больница № 1» г. Новосибирска. 

Всем больным проведено комплексное 
клинико-лабораторное обследование. Оценивали 
клинические симптомы на догоспитальном этапе 
и в стационаре, на фоне проводимой антибакте-
риальной терапии (доксициклин перорально 
100 мг в сутки или цефтриаксон 2 г в сутки вну-
тримышечно в течение 5–10 дней). Исследование 
гемограммы проводили с помощью анализатора 
«Гемалайт» (Dixion, Россия), биохимическое ис-
следование крови (АЛТ, АСТ) — с использовани-
ем анализатора LABIO 300 (Mindray, КНР). 

and Rhipicephalus pumilio in Siberia and the As-
trakhan Region; later it was found in many coun-
tries, and mainly in ticks of the Dermacentor genus 
[4, 12, 13].

Currently, about several tens of proven cases of 
the disease caused by R. raoultii have been identi-
fi ed and described [6, 14, 15]. Thus, in China, the 
R. raoultii DNA was found in clinical samples from 
patients hospitalized after tick attack [14, 15]. In ad-
dition, the possible role of R. raoultii as an etiologi-
cal agent of tick-borne rickettsioses has been shown 
in a number of works by European and Russian sci-
entists, for example, antibodies to R. raoultii anti-
gens were found in the blood of patients in East 
Germany, Poland, France, and Russia [16–19]. In 
studies conducted in France, Spain, Hungary, Tur-
key, and Russia the R. raoultii DNA was found in 
ticks taken from patients with TIBOLA syndrome 
[13, 16, 19–21].

The fi rst cases of the R. raoultii DNA detection 
in patients in the Novosibirsk Region were described 
in 2016 [22]. Nevertheless, the characteristic clinical 
manifestations of rickettsioses caused by R. raoultii 
in patients in the West Siberian Region are poorly 
understood.

AIM OF THE RESEARCH

Determination of clinical and laboratory mani-
festation of tick-borne rickettsioses, including rick-
ettsiosis caused by R. raoultii, in adult residents of 
the Novosibirsk Region, and genetic characteristics 
of the identifi ed rickettsia isolates.

MATERIALS AND METHODS 

Selection criteria: a history of tick attack or 
crawling, and/or an episode of visiting the forest 
zone followed by the fever of 37.0°С and above, and 
the patient’s voluntary consent. In the period from 
April to September 2016–2017, 665 individuals hos-
pitalized to Novosibirsk Infectious Clinical Hospital 
No. 1 were examined.

All patients underwent a comprehensive clinical 
and laboratory examination. The assessment of clini-
cal symptoms was performed at the prehospital and 
hospital stages, along with the antibacterial therapy 
(doxycycline orally 100 mg per day, or ceftriaxone 
2 g per day in IM injections for 5–10 days). The he-
mogram was assessed using the Hemalite analyzer 
(Dixion, Russia), the biochemical blood test (ALT, 
AST) was performed using the LABIO 300 analyzer 
(Mindray, China).

The presence of rickettsial DNA was determined 
by PCR method using genus-specifi c primers, fol-
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Методом ПЦР с использованием родоспеци-
фичных праймеров определяли наличие ДНК 
риккетсий с последующим секвенированием по-
лученных ПЦР-фрагментов. Образцы крови, 
спинномозговой жидкости и соскоба кожи с места 
присасывания клеща брали в первые 1–2 дня по-
сле госпитализации больных и перед началом ан-
тибактериальной терапии. От каждого пациента 
(273 — в 2016 г., 392 — в 2017 г.) получено по 5 мл 
крови с использованием пробирок Vacuette с ЭДТА 
(Greiner Bio-One, Австрия), от 141 больного (из них 
44 — в 2016 г., 80 — в 2017 г.) — образцы спиномоз-
говой жидкости (СМЖ) по 1–2 мл. Также у 18 чел. 
взят соскоб c места присасывания клеща, у одного 
пациента — c двух первичных аффектов. 

Образцы крови (5 мл) центрифугировали 
при 2000 об./мин в течение 10 мин для получе-
ния четкой границы между плазмой и эритроци-
тарной фракцией крови. Затем плазму крови пе-
реносили в отдельную пробирку и центрифугиро-
вали при 12 000 об./мин в течение 10 мин. К по-
лученным осадкам добавляли по 100 мкл лейко-
цитарной фракции — белого слоя, находящегося 
между плазмой и эритроцитарной фракцией кро-
ви. Затем к полученным суспензиям добавляли 
по 200 мкл лизирующего буфера (4 М гуанидин 
тиоцианата; 0.1 М Трис-HCl pH 6.4; 0.045 М ЭДТА 
pH 8.0; 1.3% Тритон X-100), перемешивали и ин-
кубировали при 65 °С в течение 10 мин. 

Суммарную ДНК выделяли из 100 мкл лик-
вора и кожного биоптата с использованием набо-
ров «Проба НК» согласно инструкции. Выявле-
ние ДНК риккетсий проводили методом двухра-
ундовой ПЦР с использованием праймеров из об-
ласти гена цитратсинтазы gltA с последующим 
секвенированием ПЦР-фрагментов. Для ряда по-
ложительных образцов определены нуклеотид-
ные последовательности фрагментов генов 16S 
rRNA, ompA и ompB, как было описано ранее [23].

Статистическую обработку данных проводи-
ли, используя программы Statistica 6.0 и Microsoft 
Offi ce Excel в операционной среде Windows XP. 
Определяли доли, средние величины исследуе-
мых параметрических показателей (М) и стан-
дартное отклонение (σ). Достоверность различий 
устанавливали с помощью непараметрических 
критериев Манна — Уитни (U-критерий) и Пирсо-
на (χ2). Различия считали значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

ДНК риккетсий обнаружена в клинических 
образцах у 37 чел. (5.6 % от числа всех обследуе-
мых), из них положительных на риккетсии 29 об-
разцов крови, 5 образцов СМЖ, 2 образца соско-

lowed by sequencing of the resulting PCR fragments. 
Samples of blood, cerebrospinal fl uid and skin scrap-
ings from the tick’s bite site were taken in the fi rst 
1–2 days after hospitalization of patients and before 
antibacterial therapy start. From each patient (273 — 
in 2016, 392 — in 2017) the 5 ml blood sample was 
obtained using Vacuette tubes with EDTA (Greiner 
Bio-One, Austria); from each of 141 patients (44 of 
them — in 2016 , 80 — in 2017) — the 1–2 ml sample 
of cerebrospinal fl uid (CSF). Also in 18 individuals a 
skin scraping was taken from the tick’s bite site, in 
one patient — from two eschars.

Blood samples (5 ml) were centrifuged at 
2000 rpm for 10 min to obtain a distinct boundary 
between plasma and erythrocyte fraction of blood. 
Then the blood plasma was transferred to a sepa-
rate tube and centrifuged at 12 000 rpm for 10 min. 
To the resulting precipitates, 100 μl of leukocyte 
fraction — a white layer located between plasma 
and erythrocyte fraction of blood — was added. 
Then 200 μl of lysis buffer (4 M guanidine thiocya-
nate; 0.1 M Tris-HCl pH 6.4; 0.045 M EDTA pH 
8.0; 1.3% Triton X-100) were added to the obtained 
suspensions, then mixed and incubated at 65°С for 
10 min.

Total DNA was isolated from 100 μl of cerebro-
spinal fl uid and skin biopsy using the PROBA NK 
kits according to the instructions. The rickettsial 
DNA was detected by nested PCR method using 
primers from the gltA citrate synthase gene, followed 
by sequencing of the PCR fragments. For a number 
of positive samples, the nucleotide sequences of 16S 
rRNA, ompA, and ompB gene fragments were deter-
mined, as described previously [23].

Statistical data processing was performed using 
Statistica 6.0 and Microsoft Offi ce Excel programs in 
Windows XP operating environment. The propor-
tions, mean values of the studied parametric indica-
tors (M) and standard deviation (σ) were deter-
mined. The signifi cance of differences was estab-
lished using the nonparametric Mann-Whitney (U-
test) and Pearson (χ2) tests. Differences were consid-
ered signifi cant at p < 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION

Rickettsial DNA was found in clinical samples 
from 37 individuals (5.6% of all subjects), of which 
positive for rickettsiae were 29 blood samples, 
5 samples of CSF, 2 samples of skin scrapings, 
1 sample of blood and CSF, and 1 sample of blood 
and skin scraping. Among them, the DNA of R. si-
birica was found in 14 patients, of R. raoultii — in 
15 patients, in one case — of Candidatus R. tarasev-
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ба кожи, 1 образец крови и СМЖ и 1 образец кро-
ви и соскоба. Среди них ДНК R. sibirica обнару-
жена у 14 пациентов, ДНК R. raoultii — у 15 паци-
ентов, в одном случае — ДНК «Candidatus 
R. tarasevichiae», у 7 пациентов — ДНК других ви-
дов риккетсий из группы КПЛ.

У 5 чел. в СМЖ определялась ДНК R. raoultii, 
что составляет 4% от всех положительных по рик-
кетсиям образцов, и у одного пациента в СМЖ вы-
являлась ДНК R. sibirica. При исследовании 19 об-
разцов соскобов кожи из места первичного аффек-
та после укуса клеща ДНК различных видов рик-
кетсий обнаружена у трех пациентов (R. sibirica, 
R. raoultii и «Candidatus R. tarase vi chiae»).

Для дальнейших исследований, на основа-
нии типирования выявленных образцов риккет-
сий, пациентов разделили на две группы. В пер-
вую группу включены 15 пациентов с риккетсио-
зом, вызванным R. raoultii, что составило 2.3 % от 
всех обследованных, или 40.5 % больных с поло-
жительными на риккетсиоз образцами. Во вто-
рую группу вошли 14 пациентов с риккетсиозом, 
вызванным R. sibirica, что составило 2.1 % от всех 
обследованных лиц, или 37.8 % больных с поло-
жительными на риккетсиоз образцами (табл. 1).

Среди больных двух групп было 11 женщин и 
18 мужчин. Возраст пациентов в группах колебался 
от 18 до 89 лет (в среднем 48.8 ± 17.3 года). Половой 
состав в сравниваемых группах оказался одинако-
вым. В 1-й группе средний возраст пациентов со-
ставил 52.1 ± 4.8 года, во второй 48.3 ± 4.7 года. 

Ретроспективный анализ показал, что в пер-
вую группу вошли пациенты после присасыва-
ния клещей или посещения эпидемиологически 
неблагополучных районов НСО, окрестностей 
Новосибирска и Горного Алтая (9, 4 и 2 пациента 
соответственно). Вторую группу составили паци-
енты только после присасывания клещей или по-
сещения неблагополучных районов НСО и Гор-
ного Алтая (12 и 2 пациента соответственно).

Анализ сезонности риккетсиозов показал, 
что большинство больных с R. raoultii поступали 
в стационар в мае с последующим снижением вы-
явленных случаев в июне и июле. Напротив, для 
риккетсиоза, вызванного R. sibirica, наблюдались 
два пика выявляемости — апрель и июнь, со сни-
жением в мае. Госпитализация больных с риккет-
сиозом, вызванным R. sibirica, продолжалась 
вплоть до сентября, в то время как с R. raoultii — 
только до июля включительно (рис. 1).

В группе пациентов с R. raoultii у 5 чел. факт 
присасывания клеща не установлен; у остальных 
длительность инкубационного периода варьиро-
вала от 1 до 23 дней, составив в среднем 10.9 ± 7.2 

ichiae, in 7 patients — of other rickettsiae from the 
TSF group.

In 5 individuals the DNA of R. raoultii was de-
termined in CSF, which is 4% of all rickettsia positive 
samples, and in one patient, the DNA of R. sibirica 
was detected in CSF. In the study of 19 samples of 
skin scrapings from the eschar after a tick bite, the 
DNA of various types of rickettsiae was found in 
three patients (R. sibirica, R. raoultii and Candida-
tus R. tarasevichiae).

For further research, based on typing of the 
identifi ed rickettsia samples, the patients were di-
vided into two groups. The fi rst group included 
15 patients with rickettsiosis caused by R. raoultii, 
which accounted for 2.3% of all examined, or 40.5% 
of patients with samples positive for rickettsiosis. 
The second group included 14 patients with rickett-
siosis caused by R. sibirica, which amounted to 2.1% 
of all examined individuals, or 37.8% of patients with 
samples positive for rickettsiosis (Table 1).

There were 11 women and 18 men among the pa-
tients of two groups. The age of the patients in these 
groups ranged from 18 to 89 years (48.8 ± 17.3 years 
on average). The gender composition of the com-
pared groups was identical. In the 1st group, the aver-
age age of patients was 52.1 ± 4.8 years, in the se-
cond — 48.3 ± 4.7 years.

A retrospective analysis showed that the fi rst 
group included patients after tick attack or visiting 
epidemiologically unfavorable areas of the Novosi-
birsk Region, surroundings of Novosibirsk and 
Gorny Altai (9, 4 and 2 patients respectively). The 
second group consisted of patients only after tick at-
tack or visiting unfavorable areas of the Novosibirsk 
Region and Gorny Altai (12 and 2 patients respec-
tively).

The analysis of the seasonality of rickettsioses 
showed that the majority of patients with R. raoultii 
were admitted to the hospital in May with a subse-
quent decrease in the number of cases in June and 
July. On the contrary, in rickettsiosis caused by R. si-
birica, two peaks of detection were observed — April 
and June, with a decrease in May. Hospitalization of 
patients with rickettsiosis caused by R. sibirica last-
ed until September, while those with R. raoultii — 
only until July (Fig. 1).

In 5 patients of the R. raoultii group the fact of 
tick attack was not established; in the rest the dura-
tion of the incubation period varied from 1 to 23 days, 
averaging 10.9 ± 7.2 days. It should be noted that 2 
patients with R. raoultii had a short incubation pe-
riod of the disease which lasted 1 day. In the group of 
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дня. Следует отметить, что у 2 больных с R. raoultii 
наблюдался короткий инкубационный период 
заболевания, который составил 1 сутки. В группе 
пациентов с R. sibirica продолжительность инку-
бационного периода составила от 2 до 13 дней, в 
среднем 7.6 ± 3.3 дня; 2 пациента факт присасы-
вания клеща отрицали. Тем не менее продолжи-
тельность инкубационного периода в сравнивае-
мых группах не отличалась (p > 0.05). 

Заболевание у всех больных риккетсиозами 
начиналось остро с повышения температуры тела. 
Высокая температура тела (>39 oС) у больных вто-
рой группы регистрировалась чаще (в 78.6 % слу-
чаев), чем у больных первой группы (у 33.3 % боль-
ных) (p < 0.05) (см. табл. 1). В группе пациентов с 
R. raoultii лихорадочный синдром чаще представ-
лен умеренной и субфебрильной температурой 

patients with R. sibirica, the incubation period dura-
tion ranged from 2 to 13 days, on average 7.6 ± 3.3 
days; 2 patients denied the fact of tick attack. Never-
theless, the duration of the incubation period did not 
differ in the compared groups (p > 0.05).

The disease in all patients with rickettsioses be-
gan acutely with an increase in body temperature. 
High fever (>39°С) in patients of the second group 
was recorded more often (78.6% of cases) than in pa-
tients of the fi rst group (33.3% of patients) (p < 0.05) 
(see Table 1). In the R. raoultii group the febrile syn-
drome is more often represented by moderate and 
low-grade fever (66.7%). The duration of the febrile 
period in the observed groups differed, and amount-
ed to 3.9 ± 2.0 days in the fi rst group and 5.6 ± 1.5 
days in the second (p <0.05). In both groups the in-

Таблица 1. Клинические показатели у больных риккетсиозами

Table 1. Clinical parameters in patients with rickettsioses

Показатели / Parameters

1-я группа
(пациенты с риккетсиозом, 
вызванным R. raoultii)
1st group
(patients with R. raoultii 
rickettsiosis) 
(n = 15)

2-я группа
(пациенты с риккетсиозом, 
вызванным R. sibirica)
2nd group
(patients with R. sibirica 
rickettsiosis) 
(n = 14)

абс. / abs. % абс. / abs. %

Инкубационный период / Incubation period:
1–7 дней / 1–7 days
8 дней и более / 8 days and more
неизвестен* / unknown*

1
9
5

6.7
60.0
33.3

6
6
2

42.9
42.9
14.2

Лихорадка / Fever:
высокая / high (≥39oС)
умеренная / moderate (38–38.9°С)
субфебрильная / low-grade (37–37.9°С)

5
7
3

33.3
46.7
20.0

11
3
—

78.6
21.4
—

Интоксикационный синдром
Intoxication syndrome

15 100.0 14 100.0

Головная боль / Headache 13 86.7 14 100.0

Артралгии** / Arthralgia** 0 0.0 5 35.7

Миалгии / Myalgia 7 46.7 8 57.1

Слабость / Weakness 15 100.0 14 100.0

Первичный аффект** / Eschar** 3 20.0 10 75.8

Экзантема** / Exanthema** 2 13.3 11 71.4

Лимфаденопатия / Lymphadenopathy 4 26.7 7 50.0

Менингеальный синдром
Meningeal syndrome

7 46.7 4 28.6

Лейкопения / Leukopenia 3 20.0 3 21.4

Тромбоцитопения** / Thrombocytopenia** 4 26.7 7 50.0

  * Факт присасывания клеща отрицается.
     The fact of tick attack is denied.

** Достоверность различий, p < 0.05.
     Signifi cance of differences, p < 0.05.
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toxication syndrome was observed in all patients 
without exception — most of them had headache and 
weakness (see Table 1). In 3 elderly patients from the 
group 1 with concomitant pathology (coronary heart 
disease, angina pectoris, type 2 diabetes mellitus, 
subcompensated), the disease proceeded in a severe 
form, and was accompanied by high fever up to 
39.6–40°C max., with the manifestations of moder-
ate to severe headache, tremors, retardation and 
neck pain on movement. In general, in the group of 
patients with rickettsiosis caused by R. raoultii, the 
disease’s course was mild, moderate and severe in 
26.7, 53.3 and 20% of cases respectively. In patients 
with rickettsiosis caused by R. sibirica, a moderate 
form of the disease was mainly noted (57.2%), mild 
and severe being 21.4% each.

Arthralgia was observed in 35.7% of patients of 
group 2; it was not typical for patients in group 1. 
Myalgia was observed in almost every second patient 
in both groups. In individuals with rickettsiosis 
caused by R. sibirica, an eschar and maculopapular 
exanthema were more often found (71.4 and 75.8% 
respectively), while in patients with R. raoultii, exan-
thema was observed in isolated cases (13.3%), eschar 
was only in 20% of patients (p < 0.05). In both groups 
of patients, the rash appeared on the 2nd–4th day of 
illness, had a maculopapular character and typical 
localization on the trunk and extremities. In patients 
with rickettsiosis caused by R. sibirica, in two cases a 
rash with a hemorrhagic component was noted, it 
persisted for a long time. In other patients, it disap-
peared completely by the end of the fi rst week in both 
groups. Interestingly, the regional lymphadenitis 
was found in half of the patients with rickettsiosis 

(66.7 %). Длительность лихорадочного периода в 
наблюдаемых группах отличалась и составляла 
3.9 ± 2.0 сут в первой группе и 5.6 ± 1.5 сут — во 
второй (р < 0.05). Интоксикационный синдром 
наблюдался у всех без исключения больных в обе-
их группах, у большинства отмечались головная 
боль, слабость (см. табл. 1). У 3 пациентов пожило-
го возраста из 1-й группы с сопутствующей пато-
логией (ИБС, стенокардия, сахарный диабет 
типа 2, субкомпенсированный) заболевание про-
текало в тяжелой форме, на фоне лихорадки мак-
симально до 39.6–40 °С, с проявлением от умерен-
ной до сильной головной боли, тремором, затор-
моженностью и болями в шее при движении. В це-
лом в группе пациентов с риккетсиозом, вызван-
ным R. raoultii, заболевание протекало в легкой, 
средней и тяжелой форме в 26.7, 53.3 и 20 % случа-
ев соответственно. У больных с риккетсиозом, вы-
званным R. sibirica, в основном отмечена средне-
тяжелая форма заболевания (57.2 %), а легкая и 
тяжелая составляли по 21.4 % соответственно. 

Артралгия отмечалась у 35.7 % больных 2-й 
группы, она оказалась не характерной для боль-
ных 1-й группы. Миалгия наблюдалась практиче-
ски у каждого второго пациента в обеих группах. 
У лиц с риккетсиозом, вызванными R. sibirica, 
чаще обнаруживались первичный аффект и 
пятнисто-папулезная экзантема (71.4 и 75.8 % со-
ответственно), в то время как у пациентов с 
R. raoultii экзантема отмечена в единичных слу-
чаях (13.3 %), первичный аффект — только у 20 % 
больных (р < 0.05). В обеих группах больных 
сыпь появлялась на 2–4-й день болезни, носила 
пятнисто-папулезный характер и имела типич-
ную локализацию на туловище и конечностях. 

Рис. 1. Доля R. raoultii и R. sibirica по месяцам эпидемиологических сезонов 2016–2017 гг.
Fig. 1. Proportion of R. raoultii and R. sibirica by months of the 2016–2017 epidemic seasons
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caused by R. sibirica, and only in every fourth pa-
tient with R. raoultii. Thus, in rickettsiosis caused by 
R. raoultii, the main clinical signs of the disease are 
moderate or low-grade fever and a moderately ex-
pressed intoxication syndrome. The eschar, regional 
lymphadenitis and maculopapular exanthema being 
a part of the main triad of rickettsiosis’ symptoms 
caused by R. sibirica, are rare in patients of the 
group 1.

In 46.7% of patients with R. raoultii and 28.4% 
with R. sibirica, the fever up to 39°C with a headache 
and a meningeal symptom in the form of a stiff neck 
were noted; according to the results of CSF analysis, 
no infl ammatory changes in the cerebrospinal fl uid 
were found in all patients, i.e., the phenomena of 
meningism were noted. It is of interest, that the 
R. raoultii DNA was found in CSF in 4 (26.7%) pa-
tients with meningism syndrome, and the R. sibirica 
DNA — in CSF of only one patient. Meningeal syn-
drome was short-term, developed on the 2nd day of 
the disease, accompanied the fever and manifested 
itself by a severe headache and neck pain on move-
ment. Meningeal symptoms regressed within 24 
hours. Thus, the fact of the microbial bodies’ pres-
ence in the cerebrospinal fl uid without obvious in-
fl ammation of the meninges have taken place. Such a 
phenomenon in infectology is known, for example, 
in relation to meningococcal infection — with its 
generalized forms, meningococci can be present in 
the cerebrospinal fl uid without the development of 
pleocytosis, which is probably associated with im-
mune mechanisms (no cell response to the pathogen 
entering any tissue or organ, in this case — the cen-
tral nervous system) [24].

In 80% of patients of the 1st group the hemogram 
showed normal number of leukocytes, in 20% — leu-
copenia; leukocytosis was absent (Table 2). In the 
2nd group, these indicators were comparable to those 
of the fi rst one: 21.4% of patients had leukopenia, the 
rest — normal leukocyte count. The counts of eryth-
rocytes, hemoglobin were within the normal range. 
Thrombocytopenia was observed in the R. raoultii 
and R. sibirica groups in 26.7 and 50% of cases re-
spectively; platelet count indices did not differ sig-
nifi cantly and amounted to 180.8 ± 71 and 
155 ± 60.6 · 109/l respectively. An increase in ALT 
activity was found in patients of the R. sibirica group 
(p < 0.05) (see Table 2). The increase in ALT did not 
exceed a threefold value of the norm, the relief of the 
hepatitis symptom occurred by the beginning of the 
second week of the disease.

Antibacterial therapy was performed with ceftri-
axone and doxycycline. The duration of treatment 

У пациентов с риккетсиозом, вызванным R. sibi-
rica, в двух случаях отмечена сыпь с геморрагиче-
ским компонентом, она долго сохранялась. 
У остальных больных она исчезала бесследно во 
всех группах к концу первой недели. Интересным 
является тот факт, что регионарный лимфаденит 
отмечен у половины наблюдавшихся больных с 
риккетсиозом, вызванным R. sibirica, и только у 
каждого четвертого пациента с R. raoultii. Таким 
образом, при риккетсиозе, вызванном R. raoultii, 
основными клиническими признаками болезни 
являются умеренная или субфебрильная лихо-
радка и умеренно выраженный интоксикацион-
ный синдром. Входящие в основную триаду сим-
птомов риккетсиоза, вызываемого R. sibirica, 
первичный аффект, регионарный лимфаденит и 
пятнисто-папулезная экзантема у пациентов 1-й 
группы встречаются редко.

У 46.7 % пациентов с R. raoultii и 28.4 % с 
R. sibirica на высоте лихорадки до 39 oС отмеча-
лись головная боль и менингеальный симптом в 
виде ригидности затылочных мышц; по резуль-
татам анализа СМЖ у всех больных воспалитель-
ных изменений в ликворе не обнаружено, т. е. от-
мечены явления менингизма. Интересным явля-
ется тот факт, что ДНК R. raoultii обнаружена в 
СМЖ у 4 (26.7 %) пациентов с наличием синдро-
ма менингизма, ДНК R. sibirica — в СМЖ лишь 
одного больного. Менингеальный синдром был 
кратковременным, развился на 2-е сутки заболе-
вания на фоне лихорадки и проявлялся сильной 
головной болью и болями в шее при движении. 
Менингеальные симптомы регрессировали через 
сутки. Таким образом, имел место факт присут-
ствия в ликворе микробных тел без явного воспа-
ления мозговых оболочек. Такой феномен в ин-
фектологии известен, например, в отношении 
менингококковой инфекции — при ее генерали-
зованных формах менингококки могут присут-
ствовать в ликворе без развития плеоцитоза, что, 
вероятно, связано с иммунными механизмами 
(нет ответа на клеточном уровне при попадании 
возбудителя в какую-либо ткань или орган, в дан-
ном случае в центральную нервную систему) [24].

В гемограмме у 80 % больных 1-й группы от-
мечали нормальное количество лейкоцитов, у 
20 % больных — лейкопению, лейкоцитоз отсут-
ствовал (табл. 2). Во 2-й группе данные показате-
ли были сравнимы с таковыми в первой: 21.4 % 
больных с лейкопенией, у остальных нормальное 
содержание лейкоцитов. Уровень эритроцитов, 
гемоглобина находился в пределах нормальных 
значений. Тромбоцитопения отмечалась в груп-
пах пациентов с R. raoultii и R. sibirica в 26.7 и 
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50 % случаев соответственно; показатели уровня 
тромбоцитов достоверно не отличались и соста-
вили 180.8 ± 71 и 155 ± 60.6 · 109 /л соответствен-
но. Повышение активности АЛТ выявлено у боль-
ных группы R. sibirica (p < 0.05) (см. табл. 2). Уве-
личение АЛТ не превышало трехкратного значе-
ния нормы, купирование признака гепатита про-
исходило к началу второй недели заболевания. 

Антибактериальную терапию проводили 
цефтриаксоном и доксициклином. Длительность 
лечения составила в среднем 6.7 ± 2.0 и 6.6 ± 1.7 
дня в группах 1 и 2 соответственно. 

Помимо R. sibirica и R. raoultii, наблюдались 
единичные случаи выявления ДНК риккетсий 
других видов. Обследована больная 30 лет, кото-
рая поступила с жалобами на повышение темпе-
ратуры тела до 37.8 °С, озноб, слабость, разби-
тость. Инкубационный период от момента приса-
сывания клеща до начала симптоматики составил 
12 дней. Заболевание развивалось постепенно, че-
рез несколько дней после присасывания клеща 
под левой лопаткой появилась умеренно болез-
ненная эритема диаметром 2.5 см. Она представ-
ляла собой розовое пятно на приподнятом осно-
вании, в центральной части пятна находилась ге-
моррагическая корочка темно-корич не вого цвета 
диаметром 3–4 мм. Дальнейшая эволюция эрите-
мы проявлялась угасанием воспалительной окра-
ски и уменьшением отечности, завершаясь на 
восьмой день точечной поверхностной атрофией 

averaged 6.7 ± 2.0 and 6.6 ± 1.7 days in the groups 1 
and 2 respectively.

Apart from R. sibirica and R. raoultii, the iso-
lated cases of other rickettsia species’ DNA detec-
tion were observed. A 30-year-old female patient 
with complaints of fever up to 37.8°С, chills, weak-
ness, tiredness was examined on admission. The in-
cubation period from the moment of tick attack to 
the onset of symptoms was 12 days. The disease de-
veloped gradually, a few days after the tick attack 
under the left shoulder blade, moderately painful 
erythema 2.5 cm in diameter appeared. It was a pink 
spot on a raised base, in the central part of the spot 
there was a dark brown hemorrhagic crust 3–4 mm 
in diameter. Further evolution of the erythema was 
manifested by the extinction of the infl ammatory 
color and a decrease in edema, ending on the eighth 
day with a superfi cial punctate atrophy at the site of 
the sloughed crust. A negative ELISA result for tick-
borne borreliosis was obtained. In the skin scraping 
from the tick’s bite site the DNA of Candidatus 
R. tarasevichiae, a species belonging to the R. ca-
nadensis group, was found [4, 10]. Along the seven-
day course of antibacterial therapy with ceftriaxone, 
the fever duration was 4 days. She was discharged 
with recovery.

The possibility of infection in humans with Can-
didatus R. tarasevichiae has been described previ-
ously. In 2012, in China, when examining 250 pa-

Таблица 2. Лабораторные показатели у больных риккетсиозами 

Table 2. Laboratory parameters in patients with rickettsioses

Показатели / Parameters

1-я группа
(пациенты с риккетсиозом, 
вызванным R. raoultii)
1st group
(patients with R. raoultii 
rickettsiosis)
(n = 15)

2-я группа
(пациенты с риккетсиозом, 
вызванным R. sibirica)
2nd group
(patients with R. sibirica 
rickettsiosis)
(n = 14)

Лейкоциты, · 109/л | Leukocytes, · 109/l 5.4 ± 1.3 5.8 ± 2.2

Эритроциты, · 1012/л | Erythrocytes, · 1012/l 4.46 ± 0.5 4.6 ± 0.7

Гемоглобин, г/л | Hemoglobin, g/l 139.7 ± 14.5 134.5 ± 30

Эозинофилы, % / Eosinophils, % 0.51 ± 0.8 0.58 ± 1.0

Нейтрофилы, % / Neutrophils, %:
палочкоядерные / stab
сегментоядерные  / segmented

2.0 ± 4.4
72.1 ± 12.0

4.6 ± 6.6
67.5 ± 13

Лимфоциты, % / Lymphocytes, % 17.7 ± 9 22.7 ± 14.5

Моноциты, % / Monocytes, % 6.7 ± 2.4 5.2 ± 3.0

Тромбоциты*, · 109/л | Platelets*, · 109/l 180.8 ± 71 155.0 ± 60.6

АЛТ*, Ед./л | АLT*, Unit/l 34.5 ± 32 104.8 ± 158

АСТ*, Ед./л | АSТ*, Unit/l 33.3 ± 23 89.4 ± 129

* Достоверность различий, p < 0.05. 
   Signifi cance of differences, p < 0.05.
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на месте отторгнувшейся корочки. Получен отри-
цательный результат ИФА на клещевой боррели-
оз. В соскобе кожи из места присасывания обна-
ружена ДНК «Candi datus R. tarasevichiae», вид, 
входящий в группу R. cana densis [4, 10]. Длитель-
ность лихорадки составила 4 дня на фоне анти-
бактериальной терапии цефтриаксоном в тече-
ние 7 дней. Выписана с выздоровлением.

Возможность инфицирования людей «Candi-
datus R. tarasevichiae» была описана и ранее. 
В 2012 г., в Китае, при обследовании 250 боль-
ных, госпитализированных с лихорадкой после 
присасывания иксодовых клещей, при исследо-
вании проб крови и кожных биоптатов у 5 чел. 
была выявлена ДНК «Candidatus R. tarasevichiae» 
[25]. Также у больных с клиникой клещевых рик-
кетсиозов из Алтайского края с использованием 
ИФА выявлены IgM- и IgG-антитела к «Candidatus 
R. tarasevichiae», что может свидетельствовать о 
возможной патогенности данных риккетсий [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Молекулярно-генетический анализ ДНК 
риккетсий показал, что в клинических образцах 
пациентов с лихорадкой и присасыванием клеща 
в анамнезе на территории Новосибирской обла-
сти и Алтайского края в эпидемических сезонах 
2016–2017 гг. выявляются R. sibirica, R. raoultii, 
«Candidatus R. tarasevichiae», другие виды и ге-
новарианты риккетсий из группы КПЛ.

Установлено, что риккетсиоз, вызванный 
R. raoultii, не имеет патогномоничных специфи-
ческих признаков, хотя есть симптомы, позволя-
ющие предположить диагноз, такие как наличие 
лихорадки, преимущественно умеренно выра-
женной или субфебрильной, интоксикации в 
виде слабости, головной боли, в том числе с при-
знаками менингизма, миалгий. Редко встречают-
ся первичный аффект, регионарный лимфаде-
нит и пятнисто-папулезная сыпь, характерные 
для риккетсиоза, вызванного R. sibirica. 

Следует отметить, что в настоящее время ла-
бораторные тест-системы для выявления анти-
тел против R. raoultii и R. sibirica в Новосибир-
ской области не используются, поэтому лабора-
торно диагноз риккетсиоза подтвердить не пред-
ставляется возможным. Постановка диагноза 
осуществляется только на основании эпидемио-
логических (присасывание клеща в анамнезе 
либо пребывание в местности, неблагополучной 
по риккетсиозам) и клинических признаков (пер-
вичный аффект, региональный лимфаденит, 
сыпь). Однако характерные для риккетсиозов пе-
речисленные признаки появляются далеко не у 

tients, hospitalized with fever after ixodid tick attack, 
on assessing blood samples and skin biopsies, in 
5 individuals the DNA of Candidatus R. tarasevi-
chiae was identifi ed [25]. Also, in patients with the 
clinic of tick-borne rickettsioses from the Altai Terri-
tory, using ELISA, the IgM and IgG antibodies to 
Candidatus R. tarasevichiae were detected, which 
may indicate the possible pathogenicity of these ri-
ckettsiae [26].

CONCLUSION 

Molecular genetic analysis of the rickettsial DNA 
showed that in clinical samples of patients with fever 
and a history of tick attack in the Novosibirsk Region 
and Altai Territory in 2016–2017 epidemic seasons 
R. sibirica, R. raoultii, Candidatus R. tarasevichiae, 
and other species and genovariants of rickettsiae 
from the TSF group are identifi ed.

It was established that rickettsiosis caused by 
R. raoultii does not have specifi c pathognomonic 
signs, although there are symptoms that suggest the 
diagnosis, such as the presence of fever, mainly mod-
erate or low-grade, intoxication in the form of weak-
ness, headache, including that with signs of menin-
gism, myalgia. An eschar, regional lymphadenitis, 
and maculopapular eruptions, characteristic of R. si-
birica rickettsiosis, are rare.

It should be noted that currently the laboratory 
test systems for detecting antibodies against 
R. raoultii and R. sibirica are not used in the Novosi-
birsk Region, therefore, the diagnosis of rickettsiosis 
cannot be documented. The diagnosis is made only 
on the basis of epidemiological (a history of tick at-
tack or being in a contamination zone) and clinical 
signs (an eschar, regional lymphadenitis, rash). 
However, the listed symptoms characteristic of rick-
ettsioses do not appear in all patients, which leads to 
diffi culties in diagnosis. In such cases, tick-borne 
rickettsiosis is diffi cult to differentiate from the fe-
brile form of tick-borne encephalitis, ixodic tick-
borne borreliosis and other tick-borne infections; 
therefore, the detection of rickettsial DNA in clinical 
samples by PCR is important for rapid diagnosis, and 
its verifi cation, and the administration of rational 
therapy [4].
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всех заболевших, что приводит к сложностям в 
диагностике. В таких случаях клещевой риккет-
сиоз трудно дифференцировать от лихорадочной 
формы клещевого энцефалита, иксодовых кле-
щевых боррелиозов и других клещевых инфек-
ций, поэтому выявление ДНК риккетсий в кли-
нических образцах методом ПЦР важно для бы-
строй диагностики и верификации диагноза и 
назначения рациональной терапии [4].
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Влияние реабилитационных тренировок в роботизированном 
экзоскелете на качество жизни пациентов с позвоночно-
спинномозговой травмой
Гвоздарева М.А.1, Илясова Е.С.1, Дроздов Г.О.2, Карева Н.П.1, 2
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Effects of rehabilitation training in robotic exoskeleton 
on the quality of life of patients with spinal cord injury
Gvozdareva M.A.1, Ilyasova Е.S.1, Drozdov G.O.2, Kareva N.P.1, 2

1Novosibirsk Research Institute of Traumatology and Orthopedics n.a. Y.L. Tsivyan 

2Novosibirsk State Medical University

АННОТАЦИЯ 
Цель исследования — провести оценку влияния тренировок с использованием экзоскелета на качество 

жизни (КЖ) пациентов с позвоночно-спинномозговой травмой (ПСМТ) в восстановительном и позднем периоде 
заболевания. 

В исследовании участвовали 80 пациентов, которые проходили лечение в условиях стационара на базе 
ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский институт травматологии и ортопедии им. Я.Л. Цивьяна». 
Комплексная программа реабилитации состояла из 2 сессий по 20 дней и включала в себя тренировки с приме-
нением аппаратно-программного комплекса «ЭкзоАтлет», лечебную гимнастику и физиотерапию. Все пациен-
ты заполняли стандартизированный опросник SF-36 на визитах 1–4 до начала и по окончании каждого стацио-
нарного интервала реабилитации и через 1 мес по окончании реабилитационных мероприятий. Оценивались 
исходный уровень показателей КЖ пациентов с ПСМТ и возможное влияние тренировок с использованием эк-
зоскелета на психологический и физический компоненты здоровья участников. 

Были получены статистически достоверные данные о повышении КЖ, связанного с психологической со-
ставляющей здоровья, у пациентов с ПСМТ в восстановительном и позднем периоде под влиянием реабилита-
ции с включением тренировок в экзоскелете. Показатели качества жизни, связанные с физическим компонен-
том здоровья, у участников в восстановительном периоде после травмы также улучшились, тогда как у пациен-
тов в позднем периоде травматической болезни эти показатели существенно не изменились. Достоверные изме-
нения изучаемых показателей во всех случаях регистрировались только после 2 сессий тренировок с примене-
нием экзоскелета. 

Таким образом, применение роботизированного экзоскелета «ЭкзоАтлет» способствует повышению каче-
ства жизни пациентов с ПСМТ и может быть рекомендовано для включения в комплексную реабилитацию и 
абилитацию данной категории пациентов.

Ключевые слова: позвоночно-спинномозговая травма, реабилитация, экзоскелет, качество жизни, SF-36.

ABSTRACT
The aim of the study is to assess the impact of exoskeleton training on the quality of life (QL) of patients with spinal 

cord injury (SCI) during the recovery and the late period of the disease.
The studies involved 80 patients who received treatment in a hospital setting on a basis of the Novosibirsk Research 

Institute of Traumatology and Orthopedics n.a. Y.L. Tsivyan. The comprehensive rehabilitation program consisted of 
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ВВЕДЕНИЕ

Позвоночно-спинномозговая травма (ПСМТ) 
по данным статистики составляет 180 000 случа-
ев в год во всем мире [1]. В Российской Федерации 
ежегодно около 10 000 чел. получают травму 
спинного мозга, в большинстве случаев это лица 
трудоспособного возраста. По некоторым оцен-
кам в настоящее время число пациентов с послед-
ствиями ПСМТ в России составляет около 200 
000 чел., среди которых большинство — молодые 
мужчины от 18 до 45 лет [2]. Повреждение спин-
ного мозга влечет за собой последующее разви-
тие травматической болезни спинного мозга 
(ТБСМ), которая расценивается как одно из наи-
более тяжелых и прогностически неблагоприят-
ных повреждений у человека, грубое и необрати-
мое нарушение двигательных, чувствительных, 
вегетативно-трофических функций. ПСМТ явля-
ется серьезной стрессовой ситуацией, нарушаю-
щей сложившийся стереотип жизни, что вызыва-
ет у части пострадавших психологические про-
блемы [3]. Около 80 % больных с ПСМТ призна-
ются инвалидами 1-й и 2-й групп, в 61 % случаев 
группа инвалидности у этих пациентов на протя-
жении дальнейшей жизни не изменяется [4].

Ограничение способности к передвижению у 
больных с ПСМТ приводит к снижению удовлетво-
ренности жизнью и уровня социального взаимо-
действия, является причиной дальнейшего ухуд-
шения физического здоровья. Из-за малой мо-
бильности пациенты с ПСМТ страдают от ожире-
ния, снижения минеральной плотности костной 
ткани вплоть до остеопороза, сердечно-сосудистых 
заболеваний, хронической венозной недостаточ-
ности [5, 6]. Восстановление двигательной функ-
ции является главным приоритетом для пациен-
тов с повреждениями спинного мозга на этапе реа-
билитации. Дополнительно к расширению мо-

INTRODUCTION

According to statistics, spinal cord injury (SCI) 
amounts to 180 000 cases per year worldwide [1]. In 
the Russian Federation about 10 000 people get spi-
nal cord injury annually. In most cases these are peo-
ple of working age. It is estimated that currently the 
number of patients with the consequences of SCI in 
Russia is about 200 000 people, among whom the 
majority are young men from 18 to 45 years old [2]. 
Spinal injury entails subsequent development of the 
traumatic spinal disease (TSD) which is regarded as 
one of the most severe and prognostically unfavor-
able injuries in humans, a gross and irreversible 
damage of motor, sensory, autonomic and trophic 
functions. SCI is a serious stressful situation that vio-
lates the current stereotype of life, which causes psy-
chological problems in some patients [3]. About 80% 
patients with SCI are recognized as disabled persons 
of the 1st and 2nd groups. In 61% cases the disability 
group in these patients does not change over the 
course of their life [4].

Motor incapacitation in patients with SCI leads 
to a decrease in levels of life satisfaction and social 
interaction. It is the cause of further deterioration of 
physical health. Due to low mobility patients with 
SCI suffer from obesity, decreased bone mineral 
density up to osteoporosis, cardiovascular diseases, 
chronic venous insuffi ciency [5, 6]. Restoring motor 
function is a top priority for patients with spinal cord 
injuries during the rehabilitation phase. In addition 
to increasing patient’s mobility and solving some so-
cial problems associated with the inability to stand 
or walk, regular rehabilitation courses help to cope 
with problems associated with insuffi cient physical 
activity [7]. In a long term of injury, the basis of reha-
bilitation programs constitute physical recovery 
methods among which in recent years the close at-
tention of rehabilitation therapists has been attract-

Keywords: spinal cord injury, rehabilitation, exoskeleton, quality of life, SF-36.

2 sessions of 20 days each and included training using the ExoAtlet powered exoskeleton, therapeutic exercises and phy-
siotherapy. All patients completed a standardized SF-36 Health Survey Questionnaire during visits 1–4 before and after 
each inpatient rehabilitation interval and a month after the rehabilitation activities. The baseline QL of patients with SCI 
and possible impact of exoskeleton training on the psychological and physical health components of participants were 
estimated.

Statistically signifi cant data on the increase in QL associated with the psychological component of health in patients 
with SCI during the recovery and late disease period under the infl uence of rehabilitation with the exoskeleton training 
were obtained. The quality of life parameters associated with the physical component of health also improved in par-
ticipants during the recovery period of the traumatic disease, whereas in patients in the late period of it these indicators 
did not change signifi cantly. In all cases the reliable changes of the studied parameters were recorded after 2 sessions of 
exoskeleton training only.

Thus, the use of the ExoAtlet powered exoskeleton contributes to the improving of the quality of life in patients with 
SCI and can be recommended for inclusion in the comprehensive rehabilitation and habilitation program of this category 
of patients.
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бильности пациента и разрешению некоторых со-
циальных проблем, связанных с неспособностью 
стоять или ходить, регулярные курсы реабилита-
ции помогают бороться с проблемами, связанны-
ми с недостаточной физической активностью [7]. 
В отдаленный период травмы основой программ 
реабилитации являются физические методы вос-
становления, среди которых в последние годы 
пристальное внимание врачей-реабилитологов 
привлекает такое инновационное техническое 
устройство, как роботизированный экзоскелет. 
В мире за последнее десятилетие разработано не-
сколько видов медицинских экзоскелетов для реа-
билитации лиц с утратой двигательной функции 
нижних конечностей. Отличаясь особенностями 
конструкции и программного обеспечения в зави-
симости от производителя, все экзоскелеты обе-
спечивают возможность вертикализации пациен-
та, ходьбы по ровной поверхности и, при опреде-
ленных навыках, подъема и спуска по лестнице. 
Многие авторы ожидают от применения экзоске-
лета не только улучшения мобильности, но и сти-
муляции нейропластичности, восстановления и 
улучшения проприоцептивной иннервации даже в 
поздний период травмы [8, 9]. Широкому внедре-
нию этого инновационного метода реабилитации 
в клиническую практику препятствует несколько 
причин, включая трудности в эксплуатации, тре-
бующие постоянной помощи одного или двух ас-
систентов, отсутствие медицинской технологии 
реабилитационных тренировок в экзоскелете и си-
стемы оценки эффективности этих тренировок. 

В 2016 г. в России был зарегистрирован пер-
вый отечественный экзоскелет — аппаратно-
программный комплекс (АПК) «ЭкзоАтлет», не 
уступающий зарубежным аналогам по большин-
ству параметров. С 2017 по 2019 г. на базе ФГБУ 
«Новосибирский научно-исследовательский ин-
ститут травматологии и ортопедии им. Я.Л. Цивья-
на» Минздрава России проводилось клиническое 
исследование (КИ), в процессе которого оценива-
лась эффективность метода реабилитации паци-
ентов с травмой грудопоясничного отдела позво-
ночника и повреждением спинного мозга при по-
мощи экзоскелета. В качестве инструментов такой 
оценки, помимо методов неврологического и ин-
струментального исследования, специализиро-
ванной шкалы SCIM III «Измерение независимо-
сти пациента при повреждениях спинного мозга», 
использовался неспецифический стандартизован-
ный опросник SF-36 «Краткая форма оценки здо-
ровья». Данный опросник относится к числу наи-
более апробированных и часто применяемых для 
оценки качества жизни (КЖ), связанного со здоро-

ed by such an innovative technical device as an exo-
skeleton. Over the past decade several types of medi-
cal exoskeletons have been developed in the world 
for the rehabilitation of individuals with loss of mo-
tor function of the lower extremities. Differing in the 
design and software characteristics depending on the 
manufacturer, all exoskeletons provide the possibil-
ity of verticalizing the patient, walking on a fl at sur-
face and climbing and descending stairs given the 
acquirement of certain skills. Many authors expect 
the use of exoskeleton not only to improve mobility, 
but also to stimulate neuroplasticity, repair and im-
prove proprioceptive innervation even in the late in-
jury period [8, 9]. Several reasons impede the wide-
spread introduction of this innovative method of re-
habilitation into clinical practice. They include op-
erational diffi culties requiring the constant atten-
dance of one or two assistants, the lack of medical 
technology for rehabilitation exoskeleton training, as 
well as systems for assessing it’s effi cacy. 

In 2016 the fi rst domestic exoskeleton was re-
gistered in Russia. It was the ExoAtlet powered exo-
skeleton, which compares favorably with foreign 
analogues in most parameters. From 2017 to 2019 a 
clinical study (CS) was conducted on the basis of the 
Novosibirsk Research Institute of Traumatology 
and Orthopedics n.a. Y.L. Tsivyan. The effi cacy of 
rehabilitation method of patients with thoracolum-
bar spinal cord injury with exoskeleton was evalu-
ated during the study. In addition to neurological 
and instrumental research methods, and the Spinal 
Cord Independence Measure (SCIM III), the Short-
Form Health Survey (SF-36) was used as a tool for 
this assessment. This questionnaire is among the 
most tested and frequently used to assess health-
related quality of life (QL). It is generally agreed that 
the study of QL indicators at the stages of clinical 
research allows to monitor the participants’ condi-
tion with the assessment of early and long-term re-
sults of treatment and rehabilitation, and give a 
more comprehensive expert assessment of new 
methods and medical technologies being developed 
[10]. The on-treatment quality of life improvement 
is the main goal of the patients with the consequenc-
es of SCI themselves, since this pathology, thanks to 
the achievements of medicine and the level of mod-
ern social support, does not limit life expectancy, 
but signifi cantly changes the QL for the worse. An 
interpretation of psychological and physical health 
indicators, determined using the SF-36 Question-
naire, helps to assess the impact of a rehabilitation 
program on the level of daily and social activity of 
the patient, his ability to adapt in society, lead 
e veryday life.
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AIM OF THE RESEARCH

To assess the impact of rehabilitation training in 
a robotic exoskeleton on the quality of life of patients 
with the consequences of spinal cord injury using the 
SF-36 Questionnaire.

MATERIALS AND METHODS

The study included 80 participants (57 men and 
23 women, average age 36.7 ± 9.1 years) standing in 
need of rehabilitation due to thoracolumbar spine 
injury. The age of injury ranged from 1 to 15 years. 
There were 21 individuals (26.3%) in the recovery 
period (from 1 to 3 years after injury) and 59 indi-
viduals (73.7%) in late period (more than 3 years af-
ter injury). The criteria for inclusion in the clinical 
study were: the age of patients from 19 to 55 years 
old; level of neurological lesion not higher than Th1; 
degree of conduction impairment of the spinal cord 
on the ASIA Impairment Scale from A to C; the re-
tention of skills of moving independently in a wheel-
chair and self-maintenance, of using both upper 
limbs, and the ability to control the strength of their 
muscular effort. Local ethics committee approval 
was obtained. All participants signed an informed 
consent to participate in the study. 65 patients com-
pleted the entire study, 15 dropped out for various 
reasons.

The rehabilitation program consisted of 2 ses-
sions lasting 20 ± 2 days in a hospital setting. Each 
session included 15–16 trainings for 30 min in the 
ExoAtlet exoskeleton in combination with special-
ized therapeutic exercises and physiotherapeutic 
procedures (magnetotherapy and multichannel 
electrical stimulation of trunk and lower limbs’ 
muscles). Four week breaks were provided between 
the two inpatient rehabilitation sessions. The study 
was completed with a fi nal visit in a month after the 
completion of the second session of training and in 
4 months after the start of rehabilitation respec-
tively.

To assess the impact of rehabilitation training 
in a robotic exoskeleton on the quality of life, par-
ticipants completed SF-36 questionnaire at visits 
1–4 before and at the end of each inpatient rehabili-
tation interval, and in a month after the completion 
of the rehabilitation program (visit 5). The SF-36 
quality of life assessment Questionnaire is general 
and involves the patients to fi ll out the question-
naire on their own after a short briefi ng. Questions 
are grouped into 8 scales, including 2 components 
of the quality of life which form the fi nal indicators 
of the scale. The psychological component (MH 
sum) includes an assessment of vitality, social func-

вьем. По общему мнению, изучение показателей 
КЖ на этапах клинического исследования позво-
ляет проводить мониторинг состояния участников 
с оценкой ранних и отдаленных результатов лече-
ния и реабилитации, дать более полную эксперт-
ную оценку новым разрабатываемым методам и 
медицинским технологиям [10]. Улучшение каче-
ства жизни в процессе терапии является основной 
целью самих пациентов с последствиями ПСМТ, 
так как данная патология, благодаря достижениям 
медицины и уровню современной социальной 
поддержки, не ограничивает продолжительность 
жизни, но существенно меняет ее в худшую сторо-
ну. Интерпретация показателей психологического 
и физического здоровья, определяемых с помо-
щью опросника SF-36, помогает оценить влияние 
проводимых реабилитационных мероприятий на 
уровень повседневной и социальной активности 
пациента, на его возможности адаптироваться в 
обществе, вести повседневную жизнь.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить влияние реабилитационных трени-
ровок в роботизированном экзоскелете на каче-
ство жизни пациентов с последствиями позво-
ночно-спинномозговой травмы с помощью опро-
сника SF-36.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 80 участни-
ков (57 мужчин и 23 женщины, средний возраст 
36.7 ± 9.1 года), нуждающихся в реабилитации по 
причине травмы грудного или поясничного отде-
ла позвоночника и повреждения спинного мозга. 
Давность травмы колебалась от 1 года до 15 лет. 
В восстановительном периоде (от 1 года до 3 лет 
после травмы) находился 21 чел. (26.3 %), в позд-
нем (более 3 лет после травмы) — 59 (73.7 %). 
Критерии включения в клиническое исследова-
ние: возраст пациентов от 19 до 55 лет, уровень 
неврологического поражения не выше Th1, сте-
пень нарушения проводимости спинного мозга 
по шкале ASIA от A до C, сохранение навыков са-
мостоятельного перемещения в коляске и само-
обслуживания, навыков пользования обеими 
верхними конечностями и способность контро-
лировать силу их мышечного усилия. Было полу-
чено одобрение локального этического комитета. 
Все участники подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. Полностью 
прошли всё исследование 65 пациентов, 15 выбы-
ли по различным причинам. 

Программа реабилитации состояла из 2 сес-
сий продолжительностью 20 ± 2 дня в условиях 
стационара, в каждую из которых проводилось 
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tioning, role-emotional functioning and mental 
health. Physical component (PH sum) covers such 
indicators as Physical functioning, Role-physical 
functioning, Bodily pain, General state of health 
[11].

Processing of the survey results was carried out 
using IBM SPSS Statistics 25.0 software by calculat-
ing descriptive statistics and performing intra-
group comparisons of discrete parameter values. 
Descriptive statistics are presented as mean (M) 
and mean square deviation (SD): M ± SD. The sta-
tistical signifi cance of the differences between the 
compared discrete parameter values was estimated 
using the Wilcoxon nonparametric signed rank test. 
The Kendall correlation test to investigate possible 
relationships between discrete and categorical pa-
rameters was conducted. The alpha level for accept-
ing or rejecting the null hypothesis was taken equal 
to 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION

An assessment of neurological status before the 
start of the rehabilitation program showed that ac-
cording to the degree of spinal cord impairment on 
the ASIA Impairment Scale patients were distributed 
as follows: ASIA A — 53 individuals (66.3%), 
ASIA B — 11 individuals (13.7%), ASIA C — 16 indi-
viduals (20.0%). Patients with ASIA A and B impair-
ments have inferior paraplegia due to complete or 
gross incomplete spinal cord injury respectively; pa-
tients with ASIA C — lower paraparesis [3, 4]. All pa-
tients used wheelchairs for independent motion.

During the reporting period 2346 trainings 
were conducted using ExoAtlet powered exoskele-
ton. 340 SF-36 Questionnaires were completed by 
patients. Results of statistical processing of 8 scales 
of the SF-36 Questionnaire are presented in Table 1. 
Most QL indices were signifi cantly lower than 100 
points corresponding to the “ideal health” in pa-
tients with SCI. The lack of motor function of the 
lower extremities in 80% of patients led to extreme-
ly low values of indicators such as Physical function-
ing, Role-physical functioning, General state of 
health. The values of the Bodily pain index, also 
characterizing physical health, were close to stan-
dardized QL indicators refl ecting the average level 
of population health [11].

The psychological component indices were re-
duced to a lesser extent than those of physical health. 
Their average values evidenced a restriction in social 
functioning and vitality, and the level of mental 
health did not reach standardized population indica-
tors. During rehabilitation the values of the majority 
of studied parameters increased by an average of 

15–16 тренировок в экзоскелете «ЭкзоАтлет» по 
30 мин в комбинации со специализированной ле-
чебной гимнастикой и физиотерапевтическими 
процедурами (магнитотерапия и многоканальная 
электростимуляция мышц туловища и нижних 
конечностей). Между двумя стационарными сес-
сиями реабилитации были предусмотрены четы-
рехнедельные перерывы. Завершалось исследо-
вание финальным визитом через 1 мес после за-
вершения второй сессии тренировок и, соответ-
ственно, через 4 мес после начала реабилитации. 

Для оценки влияния реабилитационных тре-
нировок в роботизированном экзоскелете на каче-
ство жизни участниками заполнялся опросник 
SF-36 на визитах 1–4 до начала и по окончании 
каждого стационарного интервала реабилитации и 
через 1 мес по окончании реабилитационных ме-
роприятий (визит 5). Опросник оценки качества 
жизни SF-36 является общим и предполагает само-
стоятельное заполнение анкеты пациентом после 
короткого инструктажа. Вопросы группируются в 
8 шкал, в качестве итоговых показателей шкалы 
формируют 2 компонента качества жизни. Психо-
логический компонент (MH sum) включает в себя 
оценку жизненной активности, социального функ-
ционирования, ролевого функционирования, обу-
словленного эмоциональным состоянием, психи-
ческого здоровья. Физический компонент (PH sum) 
охватывает такие показатели, как физическое 
функционирование, ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием, интенсив-
ность боли, общее состояние здоровья [11]. 

Обработка результатов анкетирования про-
водилась с использованием программного обе-
спечения IBM SPSS Statistics 25.0 путем вычисле-
ния описательных статистик и выполнения вну-
тригруппового сравнения величин дискретных 
параметров. Описательные статистики представ-
лены в виде средней (М) и среднеквадратичного 
отклонения (SD): М ± SD. Статистическую значи-
мость различий между сравниваемыми величи-
нами дискретных параметров оценивали с ис-
пользованием непараметрического знакового 
рангового критерия Уилкоксона. Для исследова-
ния возможных взаимосвязей между дискретны-
ми и категорийными параметрами проводился 
корреляционный анализ по методу Кендалла. 
Уровень альфа для принятия или отклонения ну-
левой гипотезы принимали равным 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка неврологического статуса до начала 
реабилитационных мероприятий показала, что 
по степени поражения спинного мозга по шкале 
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3–5%, but this increase was statistically insignifi cant 
(p

1–5
 ranged from 0.074 for the Bodily pain to 0.294 

for the General health index). Statistically signifi cant 
improvement by the time of visit 5 showed the Men-
tal health indicator only. Its value increased by 8% 
(p

1–5
 = 0.043). In fact, there was no change in index 

of the Physical functioning scale which assesses spe-
cifi cally the motor function that in the late period of 
spinal injury does not restore any longer (see 
T able 1).

Taking into account the observed trend towards 
improvement of QL parameters on most SF-36 
Questionnaire scales, we analyzed changes in the 
overall physical (PH sum) and psychological (MH 
sum) indices of health components to assess the 
possible positive or negative effect of each exoskele-
ton training session on health-related quality of life 
(Table 2).

Before the start of rehabilitation the PH sum 
score was 34.9 ± 7.53. Four months after the start of 
rehabilitation the value of the overall indicator of the 
physical component of health increased by 0.8 ± 6.27 
points from the baseline, which is statistically not 
signifi cant (Z = –0.847; p = 0.403). Comparison of 
the PH sum value after the 1st and 2nd training ses-
sions (visit 2 and 4) with the baseline and fi nal values 
of the indicator (visits 1 and 5 respectively) during 

ASIA пациенты распределились следующим об-
разом: тип ASIA А — 53 чел. (66.3 %), ASIA В — 
11 чел. (13.7 %), ASIA С — 16 чел. (20.0 %). Боль-
ные с поражением типа ASIA А и ASIA В имеют 
нижнюю параплегию вследствие полного или 
грубого неполного повреждения спинного мозга, 
с типом ASIA С — нижний парапарез [3, 4]. Все 
пациенты для самостоятельного передвижения 
использовали инвалидные коляски. 

В отчетный период было проведено 2346 тре-
нировок с использованием АПК «ЭкзоАтлет», па-
циентами заполнено 340 опросников SF-36. 
В табл. 1 представлены результаты статистиче-
ской обработки 8 шкал опросника SF-36. Боль-
шинство показателей КЖ у больных ТБСМ были 
существенно ниже 100 баллов, соответствующих 
показателю «идеальное здоровье». Отсутствие 
двигательной функции нижних конечностей у 
80 % наблюдаемых пациентов обусловило крайне 
низкие значения таких показателей, как «физи-
ческое функционирование», «ролевое функцио-
нирование, обусловленное физическим состояни-
ем», «общее состояние здоровья». Значения по-
казателя «интенсивность боли», также характе-
ризующего физическое здоровье, были близки к 
стандартизованным показателям КЖ, отражаю-
щим средний уровень здоровья в популяции [11].

Таблица 1. Динамика показателей качества жизни у больных ТБСМ под влиянием 
реабилитационных тренировок в экзоскелете, баллы

Table 1. Dynamics of quality of life indices in patients with TSD under the infl uence of rehabilitation training 
in the exoskeleton, points

Показатель / Index

Визит 1 (до начала 1-й 
сессии тренировок)
Visit 1 (prior to the 
1st training session)
(n = 80)

Визит 5 (через месяц по окон-
чании 2-й сессии тренировок) 
Visit 5 (one month after the end 
of the 2nd training session)
(n = 65)

p
1–5

Физическое функционирование
Physical functioning

8.9 ± 14.18 9.2 ± 20.34 0.490

Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием 
Role-physical functioning

15.5 ± 21.47 17.0 ± 24.89 0.283

Интенсивность боли / Bodily pain 64.8 ± 16.74 68.2 ± 13.18 0.074

Общее состояние здоровья / General health 38.4 ± 14.78 40.7 ± 12.63 0.294

Психическое здоровье / Mental health 52.3 ± 16.44 56.7 ± 10.28* 0.043

Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием
Role-emotional functioning

63.4 ± 14.35 65.2 ± 18.92 0.252

Социальное функционирование
Social functioning

47.1 ± 18.72 48.8 ± 14.64 0.065

Жизненная активность / Vitality 45.8 ± 26.38 46.5 ± 25.72 0.267

* Достоверные различия по отношению к периоду до начала реабилитации.
   Signifi cant differences in relation to the period prior to rehabilitation.
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Показатели, формирующие психологиче-
ский компонент здоровья, были снижены в мень-
шей степени, чем показатели физического здоро-
вья, однако их средние значения свидетельство-
вали об ограничении социального функциониро-
вания и жизненной активности, а уровень состоя-
ния психического здоровья не достигал стандар-
тизованных популяционных показателей. В ходе 
реабилитации величина большинства исследуе-
мых показателей возросла в среднем на 3–5 %, од-
нако это увеличение было статистически незна-
чимым (значения p

1–5
 колебались от 0.074 для по-

казателя «интенсивность боли» до 0.294 для по-
казателя «общее состояние здоровья). Статисти-
чески достоверное улучшение к визиту 5 наступи-
ло только по показателю «психическое здоро-
вье»: величина этого показателя в баллах возрос-
ла на 8 % (p

1–5
 = 0.043). Фактически не изменился 

показатель шкалы «физическое функционирова-
ние», оценивающей именно функцию движения, 
которая в позднем периоде спинальной травмы 
уже не восстанавливается (см. табл. 1). 

Учитывая выявленную тенденцию к улучше-
нию показателей КЖ по большинству шкал опро-
сника SF-36, нами были проанализированы из-
менения общих индексов физического (PH sum) 
и психологического (MH sum) компонентов здо-
ровья для оценки возможного положительного 
или отрицательного влияния каждой сессии тре-
нировок в экзоскелете на качество жизни, свя-
занное со здоровьем (табл. 2).

Балльная оценка PH sum составила до нача-
ла реабилитации 34.9 ± 7.53. Через 4 мес после 
начала реабилитации величина общего показа-
теля физического компонента здоровья увеличи-
лась на 0.8 ± 6.27 балла от исходной, что являет-
ся статистически не существенным (Z = –0.847; 

rehabilitation did not reveal any reliable dynamics in 
the physical component of health.

The average baseline score value of the psycho-
logical component of health MH sum was higher 
than that of PH sum, which is typical for patients 
with impairment of the lower extremities function 
due to SCI [12]. Positive dynamics of the MH sum 
indicator was recorded throughout the rehabilita-
tion period. So, upon completion of the fi rst session 
of rehabilitation training its average value increased 
by 1.7 ± 9.48 points, but this increase was not sta-
tistically signifi cant. Positive dynamics persisted 
during the interval between the two training ses-
sions and increased during the 2nd one. The esti-
mate of the MH sum at the visit 4 increased by 
3.4 ± 6.48 points compared to the period before the 
start of rehabilitation program, which was statisti-
cally signifi cant (Z = –2.780; p = 0.021). One month 
after completion of the rehabilitation program, the 
MH sum value remained signifi cantly higher than 
before the start of rehabilitation (Z = –2.162; 
p = 0.030).

Since at the start of rehabilitation 74% of CS 
participants were in the late period of SCI, character-
ized by fully formed persistent motor and sensitive 
disorders below the damage level, and at the same 
time, 26% of patients were in the recovery period in 
which the formation of neurological disorders had 
not been completed and under the infl uence of the 
rehabilitation program it was possible to restore or 
replace lost functions. For this reason we have ana-
lyzed the dynamics of the general indicators of QL 
for each of these groups (Table 3).

The results of the analysis showed that walking-
based rehabilitation in the exoskeleton had a positive 
effect on the patient’s psychological state regardless 
of the injury period. The MH sum values signifi cantly 

Таблица 2. Характеристика общих индексов здоровья по опроснику SF-36 у больных ТБСМ в ходе реабилитации 
на основе тренировок в экзоскелете, баллы 

Table 2. Characteristics of General state of health indices according to SF-36 Questionnaire in patients with TSD during 
rehabilitation based on exoskeleton training, points

Показатель  / Index Визит 1 / Visit 1
(n = 80)

Визит 2 / Visit 2
(n = 78)

Визит 3 / Visit 3
(n = 69)

Визит 4 / Visit 4
(n = 65)

Визит 5 / Visit 5
(n = 65)

PH sum — физический 
компонент здоровья
PH sum — physical 
component of health

34.9 ± 7.53 34.9 ± 7.03
p

1–2 
= 0.928

p
2–5 

= 0.442

34.1 ± 7.56
p

1–3
= 0.722

p
3–5 

= 0.850

34.3 ± 7.93
p

1–4 
= 0.815

p
4–5 

= 0.338

35.6 ± 8.4
p

1–5 
= 0.403

MH sum — 
психологический 
компонент здоровья
MH sum — psychological 
component of health

56.1 ± 10.56 57.8 ± 10.31
p

1–2 
= 0.205

p
2–5 

= 0.142

58.3 ± 9.37
p

1–3
= 0.132

p
3–5 

= 0.350

59.5 ± 9.02*
p

1–4 
= 0.021

p
4–5 

= 0.362

59.1 ± 9.47*
p

1–5 
= 0.030

* Достоверные различия по отношению к периоду до начала реабилитации.
   Signifi cant differences in relation to the period prior to rehabilitation.
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p = 0.403). Сопоставление величины PH sum по-
сле 1-й и 2-й сессии тренировок (визит 2 и 4) с ис-
ходной и итоговой величиной показателя (визи-
ты 1 и 5 соответственно) также не выявило какой-
либо достоверной динамики физического компо-
нента здоровья в ходе реабилитации.

Средняя величина общего показателя психо-
логического компонента здоровья MH sum в бал-
лах исходно была выше, чем показателя PH sum, 
что характерно для пациентов с нарушениями 
функции нижних конечностей вследствие ПСМТ 
[12]. На протяжении всего периода реабилита-
ции регистрировалась положительная динамика 
показателя MH sum. Так, после окончания пер-
вой сессии реабилитационных тренировок его 
средняя величина возросла на 1.7 ± 9.48 балла, 
однако это увеличение не было статистически 
значимым. Положительная динамика сохраня-
лась во время интервала между двумя сессиями 
тренировок и увеличилась в ходе 2-й сессии тре-
нировок, в результате чего оценка показателя 
MH sum к визиту 4 возросла на 3.4 ± 6.48 балла 
по сравнению с периодом до начала реабилита-
ции, что оказалось статистически значимым 
(Z = –2.780; р = 0.021). Через месяц после завер-
шения программы реабилитации величина 
MH sum оставалась достоверно больше, чем до 
начала реабилитации (Z = –2.162; р = 0.030). 

Поскольку на момент начала реабилитации 
74 % участников КИ находились в позднем пери-
оде ПСМТ, характеризующемся полностью сфор-
мированными стойкими двигательными и чув-
ствительными нарушениями ниже уровня пора-
жения, а 26 % пациентов — в восстановительном 
периоде, в котором формирование неврологиче-
ских нарушений еще не закончено и под влияни-
ем реабилитационных мероприятий возможно 
восстановление или замещение утраченных 
функций, нами был проведен анализ динамики 
общих показателей КЖ раздельно для каждой из 
этих групп (табл. 3). 

Результаты проведенного анализа свиде-
тельствовали о том, что реабилитация на основе 
ходьбы в экзоскелете положительно влияла на 
психологическое состояние пациента независи-
мо от периода травмы. Значения показателя 
MH sum достоверно возросли после двух курсов 
реабилитационных тренировок как в группе па-
циентов с давностью травмы от 1 года до 3 лет, 
так и у пациентов с давностью травмы от 3 до 
15 лет. В обеих группах положительная динамика 
общего показателя психического компонента 
здоровья сохранялось до визита 5, т. е. как мини-
мум в течение месяца после окончания периода 

increased after two courses of rehabilitation training 
both in the group of patients with the age of injury 
1–3 years and in patients with the age of injury 
3–15 years. In both groups the positive dynamics of 
the general mental health component persisted until 
visit 5, that is for at least a month after the end of the 
rehabilitation period. The dynamics of the general 
physical health component’s general indicator in the 
compared groups was different. This indicator did 
not change during rehabilitation both in patients in 
the late injury period and in the group of patients in 
the recovery period. In the latter the rehabilitation 
program led to a signifi cant increase in the average 
score from 33.0 ± 6.82 at the fi rst visit to 37.5 ± 6.56 
at the fi nal visit (р

1–5 
= 0.043).

When using the SF-36 Questionnaire, the posi-
tive impact of comprehensive rehabilitation program 
on the basis of exoskeleton walking on a psychologi-
cal component of health of patients with conse-
quences of a spinal cord injury in the form of the 
lower paraplegia was revealed. The emergence of the 
long-lost opportunity to move upright with the sup-
port of lower extremities contributes to the increase 
of subjective self-assessment of health state and sat-
isfaction with the results of rehabilitation, motivates 
a patient to participate more actively in the rehabili-
tation process, as reported by other authors [13, 14]. 
A number of studies have shown that the improve-
ment of psychological health in the recovery and the 
late periods of SCI has a positive effect on the adap-
tation of patients in the social sphere and contributes 
to the expansion of their opportunities in everyday 
life [12, 15]. Thus, improving the mental health of pa-
tients during walking-based rehabilitation in the 
ExoAtlet exoskeleton testifi es to the effi cacy of reha-
bilitation training using this innovative robotic de-
vice.

A signifi cant increase in the MH sum training 
occurred only after the second course of rehabilita-
tion, that is after each patient received 30 to 35 exo-
skeleton trainings within 3 months. The fi rst session 
consisted of 15 trainings. It did not affect quality of 
life indicators. It should be noted that in the fi rst ses-
sion patients switched to independent walking in the 
exoskeleton with the support of cane and the help of 
an assistant only after 8–10 trainings including ver-
ticalization and standing with the support of crutch-
es, then walking in bars. The need for a long reha-
bilitation period involving at least 30-40 trainings is 
indicated by many researchers who studied the pos-
sibility of using exoskeleton from different manufac-
turers to optimize rehabilitation after SCI [16, 17].

No change in the general physical health com-
ponent (PH sum) in CS participants was expected. 
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Thus, there could not be an increase in the baseline 
extremely low scores on the Physical functioning 
and Role-physical functioning scales as the ques-
tions of these scales suggested the possibility of mo-
tor function improving under the infl uence of treat-
ment and rehabilitation, and 80% of participants 
had a severe degree of spinal cord impairment 
(ASIA A — in 66.3% and ASIA B — in 13.7% of pa-
tients) in our study. From the standpoint of the In-
ternational Classifi cation of Functioning, Disability 
and Health, the rehabilitation potential for motor 
function in this category of patients is either absent 
(ASIA A) or regarded as low (ASIA B) [18]. At the 
same time, in the distribution of the entire popula-
tion of CS participants into injury-age groups, it was 
found that under the infl uence of training-based re-
habilitation in the exoskeleton, the value of PH sum 
in group 1, which included patients in the SCI recov-
ery period, increased signifi cantly (see Table 3). 
During this period, the main goal of the rehabilita-
tion is maximum restoration of lost functions since 
the possibility of improving the conduction of the 
spinal cord remains, especially with its incomplete 
impairment. It can be assumed that an improve-
ment in the physical health indicator is associated 
with activation of neuronal plasticity and motor 
function during walking in the exoskeleton. This ef-

реабилитации. Динамика общего показателя фи-
зического компонента здоровья в сравниваемых 
группах была различной. У пациентов в позднем 
периоде травмы, как и в группе пациентов в вос-
становительном периоде, данный показатель в 
ходе реабилитации не изменился. В группе паци-
ентов, находящихся в восстановительном перио-
де, на фоне реабилитационных мероприятий 
произошло достоверное увеличение величины 
среднего балла с 33.0 ± 6.82 на начальном визите 
до 37.5 ± 6.56 к финальному визиту (р

1–5 
= 0.043).

При использовании опросника SF-36 было 
выявлено положительное влияние комплексной 
реабилитации на основе ходьбы в экзоскелете на 
психологический компонент здоровья больных с 
последствиями спинальной травмы в виде ниж-
ней параплегии. Появление давно утраченной 
возможности передвигаться в вертикальном по-
ложении с опорой на нижние конечности способ-
ствует повышению субъективной самооценки со-
стояния своего здоровья и удовлетворенности ре-
зультатами реабилитации, мотивирует больного к 
более активному участию в реабилитационном 
процессе, о чем сообщают и другие авторы [13, 14]. 
В ряде исследований доказано, что повышение 
уровня психологического здоровья в восстанови-
тельный и поздний периоды после ПСМТ оказы-

Таблица 3. Динамика общих индексов здоровья по опроснику SF-36 в ходе реабилитации на основе тренировок 
в экзоскелете в разные периоды ТБСМ, баллы 

Table 3. Dynamics of the General state of health indices by SF-36 Questionnaire during rehabilitation based on the 
exoskeleton training at different periods of TSD, points

Период 
реабили тации  
Rehab i lita tion  
period

Группа 1 (давность травмы ≤ 36 мес)
Group 1 (injury age ≤ 36 months) 

Группа 2 (давность травмы > 36 мес) 
Group 2 (injury age > 36 months)

PH sum MH sum

n 
(кол-во 
участников КИ)
(number of CS 
participants)

PH sum MH sum

n 
(кол-во 
участников КИ) 
(number of CS 
participants)

Визит 1 
Visit 1

33.0 ± 6.82 60.5 ± 7.97 21 35.3 ± 7.45 56.2 ± 10.86 59

Визит 2 
Visit 2

34.9 ± 7.34
p

1–2 
= 0.123

p
2–5 

= 0.158

61.4 ± 10.59
p

1–2 
= 0.334

p
2–5 

= 0.158

20 34.6 ± 7.06
p

1–2 
= 0.506

Р
2–5 

= 0.947

56.9 ± 10.01
p

1–2 
= 0.606

Р
2–5 

= 0.142

58

Визит 3
Visit 3

33.9 ± 6.92
p

1–3
= 0.326

p
3–5 

= 0.122

60.4 ± 9.89
p

1–3 
= 0.920

p
3–5 

= 0.062

17 33. 9 ± 7.92
p

1–3 
= 0.315

p
3–5 

= 0.480

57. 2 ± 9.51
p

1–3
= 0.316

p
3–5 

= 0.338

52

Визит 4
Visit 4

35.7 ± 6.54
p

1–4 
= 0.099

p
4–5 

= 0.279

62.2 ± 9.16
p

1–4 
= 0.125

p
4–5 

= 0.932

16 33.7 ± 8.45
p

1–4 
= 0.372

p
4–5 

= 0.512

58.6 ± 8.90*
p

1–4 
= 0.025

p
4–5 

= 0.886

49

Визит 5
Visit 5

37.5 ± 6.56*
p

1–5 
= 0.043

62.5 ± 7.43*
p

1–5 
= 0.045

16 34.4 ± 9.02
p

1–5 
= 0.610

58.3 ± 9.89*
p

1–5 
= 0.038

49

* Достоверные различия по отношению к периоду до начала реабилитации.
   Signifi cant differences in relation to the period prior to rehabilitation.
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вает положительное влияние на адаптацию паци-
ентов в социальной сфере и способствует расши-
рению их возможностей в повседневной жизни 
[12, 15]. Таким образом, улучшение состояния 
психического здоровья пациентов в ходе реабили-
тации на основе ходьбы в экзоскелете «ЭкзоАт-
лет» свидетельствует об эффективности реабили-
тационных тренировок с применением данного 
инновационного роботизированного устройства. 

Достоверное увеличение показателя MH sum 
наступило только после второго курса реабилита-
ции, т. е. после того, как каждый пациент полу-
чил в течение 3 мес от 30 до 35 тренировок в экзо-
скелете. Первая сессия, состоящая из 15 трениро-
вок, не повлияла на показатели качества жизни. 
Следует отметить, что в первую сессию к самосто-
ятельной ходьбе в экзоскелете с опорой на трости 
и помощью ассистента пациенты перешли толь-
ко после 8–10 занятий, включавших вертикали-
зацию и стояние с опорой на костыли, затем ходь-
бу в брусьях. На необходимость длительного реа-
билитационного периода, включающего не ме-
нее 30-40 тренировок, указывают многие иссле-
дователи, изучавшие возможность использова-
ния экзоскелета от разных производителей для 
оптимизации реабилитации после ПСМТ [16, 17]. 

Отсутствие изменений общего показателя 
физического компонента здоровья (РН sum) у 
участников КИ был ожидаемым. Так, не могло 
произойти увеличение исходно крайне низких 
показателей по шкалам «физическое функцио-
нирование» и «ролевое функционирование, обу-
словленное физическим состоянием», поскольку 
вопросы этих шкал опросника SF-36 предполага-
ют возможность улучшения двигательной функ-
ции под влиянием лечения и реабилитации, а в 
нашем исследовании 80 % участников имели тя-
желую степень повреждения спинного мозга 
(тип ASIA А — у 66.3 % и ASIA В — у 13.7 % паци-
ентов). С позиций Международной классифика-
ции функционирования реабилитационный по-
тенциал в отношении двигательной функции у 
такой категории пациентов либо отсутствует 
(ASIA А), либо расценивается как низкий (ASIA В) 
[18]. В то же время при распределении всей попу-
ляции участников КИ на группы с учетом давно-
сти травмы было установлено, что под влиянием 
реабилитации на основе тренировок в экзоскеле-
те значимо возросла величина PH sum в группе 1, 
в которую вошли пациенты в восстановительном 
периоде ПСМТ (см. табл. 3). В этот период основ-
ной целью реабилитационных мероприятий яв-
ляется максимальное восстановление утрачен-
ных функций, так как сохраняется возможность 

fect has been reported in several studies conducted 
in our country and abroad [8, 19].

It should be noted that signifi cant changes in the 
studied indicators were recorded only after 2 ses-
sions of training using the exoskeleton. Evaluation of 
delayed results at the fi nal fi fth visit showed that the 
effect achieved was maintained for at least a month 
after the completion of the rehabilitation program.

CONCLUSION

The fi ndings of the study are as follows:
1. Patients with severe impairment of lower ex-

tremities function due to SCI defi ne their quality of 
life associated with the physical component of health 
as low (PH sum = 34.9 points), quality of life associ-
ated with the psychological component as moderate-
ly reduced (MH sum = 56.1 points) in both recovery 
and late injury periods.

2. Comprehensive rehabilitation based on walk-
ing in the ExoAtlet powered exoskeleton contributes 
to improving the quality of life associated with the 
psychological component of health in patients with 
the consequences of spinal injury in the recovery and 
late periods.

3. The quality of life indicators associated with 
the physical component of health are not changed 
signifi cantly during rehabilitation with the ExoAtlet 
powered exoskeleton in patients in the late period, 
while in the recovery period a statistically signifi cant 
increase in the average score of physical health by 
SF-36 is recorded.

4. For patients with severe impairment of lower 
extremities function due to SCI (ASIA A and B), a 
walking-based rehabilitation program in an exoskel-
eton may be recommended. The program consists of 
two sessions of 15–20 trainings, taking into account 
the need for gradual adaptation to the training pro-
cess during the fi rst session.

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

улучшения проводимости спинного мозга, осо-
бенно при его неполном повреждении. Можно 
предположить, что улучшение показателя, ха-
рактеризующего состояние физического здоро-
вья, связано с активацией нейрональной пла-
стичности и двигательной функции в процессе 
ходьбы в экзоскелете. О таком эффекте сообща-
лось в нескольких исследованиях, проведенных в 
нашей стране и за рубежом [8, 19]. 

Необходимо отметить, что достоверные из-
менения изучаемых показателей во всех случаях 
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регистрировались только после 2 сессий трени-
ровок с применением экзоскелета. Оценка отсро-
ченных результатов на финальном, пятом визите 
показала, что достигнутый эффект сохранялся 
как минимум в течение месяца после окончания 
программы реабилитации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволяет сде-
лать следующие выводы:

1. Пациенты с тяжелым нарушением функ-
ции нижних конечностей вследствие ПСМТ опре-
деляют свое качество жизни, связанное с физиче-
ским компонентом здоровья, как низкое 
(PH sum = 34.9 балла), качество жизни, связанное 
с психологическим компонентом — как умеренно 
сниженное (MH sum = 56.1 балла) как в восстано-
вительный, так и в поздний периоды травмы.

2. Комплексная реабилитация на основе 
ходьбы в роботизированном экзоскелете «Экзо-
Атлет» способствует повышению качества жиз-
ни, связанного с психологической составляющей 
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Влияние параметров метода инверсионной 
вольтамперометрии на количественное определение 
иона висмута в фармацевтической субстанции висмута 
субсалицилата
Визер А.А., Ивановская Е.А.

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России

The infl uence of the stripping voltammetry parameters 
on the quantitative determination of the bismuth ion 
in the pharmaceutical substance of bismuth subsalicylate 
Vizer А.А., Ivanovskaya Е.А.

Novosibirsk State Medical University

АННОТАЦИЯ 

Представлены результаты исследования условий проведения анализа активной фармацевтической субстан-
ции (АФС) висмута субсалицилата методом инверсионной вольтамперометрии. Данный метод не является фарма-
копейным, но широко используется для анализа соединений висмута в других объектах. Изучено влияние основ-
ных параметров метода, в частности, начала и скорости развертки, времени и потенциала накопления, на коли-
чественное определение иона висмута в исследуемой АФС. Зависимость количественных показателей вольтампе-
рометрического пика от начала развертки не выявлена. При изменении скорости развертки в диапазоне от 60 до 
120 с высота пика изменяется пропорционально значению скорости. Определен оптимальный диапазон скорости 
накопления анализируемого вещества на электроде, что позволяет изменять данный параметр в ходе проведения 
испытания. Наибольший интерес для исследования представляет потенциал накопления, так как этот параметр 
оказывает наибольшее влияние на количественные характеристики пика. 

Таким образом, метод инверсионной вольтамперометрии может применяться для анализа активной фарма-
цевтической субстанции висмута субсалицилата.

Ключевые слова: висмута субсалицилат, инверсионная вольтамперометрия, активная фармацевтическая суб-
станция.

ABSTRACT 

The results of the study of the conditions for the analysis of active pharmaceutical substance (APS) of bismuth sub-
salicylate by the method of stripping voltammetry are presented. This method is not pharmacopoeial, but it is widely used 
for the analysis of bismuth compounds in other objects. The infl uence of the main parameters of the method, in particular, 
the beginning and rate of a sweep, the time and potential of accumulation, on the quantitative determination of the bis-
muth ion in the studied APS was investigated. The dependence of the quantitative indicators of the voltammetric peak on 
the beginning of the sweep was not revealed. When the sweep rate changes from 60 to 120 s, the peak height changes in 
proportion to the rate value. The optimal range of the analyte accumulation rate on the electrode was determined, which 
allows changing this parameter during the test. The accumulation potential is of the greatest interest for research since this 
parameter has the greatest infl uence on the quantitative characteristics of the peak.

Thus, the method of stripping voltammetry can be used to analyze the active pharmaceutical substance of bismuth 
subsalicylate.

Keywords: bismuth subsalicylate, stripping voltammetry, active pharmaceutical substance.
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ВВЕДЕНИЕ

Активная фармацевтическая субстанция 
висмута субсалицилата применяется в медицине 
с 1900 г. и зарекомендовала себя как эффектив-
ное средство при лечении различных заболева-
ний желудочно-кишечного тракта [1]. Механизм 
действия основан на сочетании нескольких эф-
фектов. Антацидный эффект висмута субсалици-
лата основан на прижигающем действии ионов 
висмута для формирования защитного слоя на 
поверхности язв, а также связывания энтероток-
синов, в то время как салицилат стимулирует об-
разование простагландинов и слизи и секретиро-
вание бикарбонат-ионов в желудке. Также про-
тивоязвенный эффект ассоциирован с антими-
кробным действием в отношении Helicobacter 
pylori, точный механизм которого на сегодняш-
ний день не изучен. Кроме того, висмут связыва-
ет энтеротоксины и обеспечивает их выведение, 
поскольку не всасывается из кишечника, а 
салицилат-ион ингибирует образование проста-
гландина в кишечнике и выделение хлорид-
ионов. Эти эффекты обеспечивают противодиа-
рейное действие лекарственного средства [2].

Несмотря на то, что висмута субсалицилат 
широко применяется в мире, в настоящее время 
лекарственные препараты, содержащие данное 
действующее вещество, не зарегистрированы на 
территории Российской Федерации. Для про-
хождения процедуры государственной реги-
страции необходимо составление проекта нор-
мативной документации, включающего требо-
вания и методики контроля качества лекар-
ственного средства. Частные фармакопейные 
статьи фармацевтической субстанции висмута 
субсалицилата и различных его лекарственных 
форм присутствуют в мировых фармакопеях, 
например, в Европейской фармакопее и Фарма-
копее США [3, 4]. В соответствии с фармакопей-
ными статьями, количественное определение 
анализируют методом комплексонометрическо-
го титрования. Данные методики имеют как 
преимущества, так и недостатки. Висмута субса-
лицилат практически не растворим в воде, что 
затрудняет пробоподготовку. Для переведения 
висмута в растворенное вещество из навесок, 
применяемых в анализе, требуются агрессив-
ные условия (термическое разложение, нагрева-
ние в растворах минеральных кислот) и дли-
тельное время.

Для простого и воспроизводимого анализа 
металлов в образцах различной природы широко 
применяется инверсионная вольтамперометрия. 
Суть этого метода, не являющегося фармакопей-

INTRODUCTION

The active pharmaceutical substance of bis-
muth subsalicylate has been used in medicine since 
1900 and has established itself as an effective agent 
in the treatment of various diseases of the gastroin-
testinal tract [1]. The mechanism of action is based 
on a combination of several effects. The antacid ef-
fect of bismuth subsalicylate is based on the cauter-
izing action of bismuth ions to form a protective 
layer on the surface of ulcers, as well as to bind en-
terotoxins, while salicylate stimulates the produc-
tion of prostaglandins and mucus, and secretion of 
bicarbonate ions in the stomach. Also, the antiulcer 
effect is associated with antimicrobial action 
against Helicobacter pylori, the exact mechanism 
of which has not yet been studied. In addition, bis-
muth binds enterotoxins and ensures their excre-
tion since it is not absorbed from the intestine, and 
the salicylate ion inhibits the formation of prosta-
glandin in the intestine and the release of chloride 
ions. These effects provide the antidiarrheal action 
of the drug [2].

Despite the fact that bismuth subsalicylate is 
widely used in the world, currently medicinal prepa-
rations containing this active substance are not reg-
istered on the Russian Federation territory. To go 
through the state registration procedure, it is neces-
sary to draw up a regulatory documentation draft in-
cluding the requirements and methods of quality 
control of the medicinal product. Individual mono-
graphs of the pharmaceutical substance of bismuth 
subsalicylate and its various dosage forms are pres-
ent in the world pharmacopoeias, for example, in the 
European Pharmacopoeia and the United States 
Pharmacopoeia [3, 4]. In accordance with the phar-
macopoeial articles, the quantitative determination 
is analyzed by complexometric titration. These tech-
niques have both advantages and disadvantages. Bis-
muth subsalicylate is practically insoluble in water, 
which complicates sample preparation. To convert 
bismuth into a solute from weighed sample used in 
the analysis, aggressive conditions (thermal decom-
position, heating in mineral acid solutions) and a 
long time are required.

Stripping voltammetry is widely used for simple 
and reproducible analysis of metals in samples of 
various natures. The essence of this method which is 
not a pharmacopoeial one consists of the preliminary 
accumulation of an analyte by electrolysis on an elec-
trode, followed by its electrochemical dissolution at a 
linearly decreasing potential. The preliminary accu-
mulation is carried out by cathodic polarization at a 
stationary electrode (for the determination of cat-
ions) with subsequent anodic dissolution [5]. This 
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ным, заключается в предварительном накопле-
нии анализируемого вещества путем электроли-
за на электроде с последующим электрохимиче-
ским его растворением при линейно снижаю-
щемся потенциале. Предварительное накопле-
ние осуществляется катодной поляризацией на 
стационарном электроде (для определения кати-
онов) с последующим анодным растворением [5]. 
Данный метод применяется в том числе для ана-
лиза крайне малых количеств катионов метал-
лов, что особенно ценно при анализе труднора-
створимых соединений.

ЦЕЛЬ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение влияния параметров метода ин-
версионной вольтамперометрии на количествен-
ное определение иона висмута в фармацевтиче-
ской субстанции висмута субсалицилата.

МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ

В качестве объекта исследований применя-
лась субстанция висмута субсалицилата произ-
водства ФГБУ Институт химии твердого тела и ме-
ханохимии Сибирского отделения РАН (Новоси-
бирск,  номер серии 000001). Измерения прово-
дились на электрохимическом анализаторе ТА-4 
(ООО «НПП «Томьаналит», г. Томск) с использо-
ванием программного обеспечения VALabTx, по-
ставляемого в комплекте. Анализ осуществлялся 
в двухэлектродной ячейке, в качестве рабочего 
электрода использовался ртутный пленочный 
электрод (амальгамный), в качестве электрода 
сравнения — хлорсеребряный. Все применяемые 
реактивы имели квалификацию «химически чи-
стые» или «чистые для анализа». В качестве рас-
творителя для приготовления раствора висмута 
субсалицилата и основного фонового электролита 
применялся водный раствор, содержащий 0.2 М 
азотной кислоты и 0.2 М натрия нитрата.

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве основных параметров электрохи-
мического анализатора, влияющих на сигнал, 
были выбраны начало и скорость развертки, вре-
мя и потенциал накопления. Анализ осущест-
влялся путем внесения аликвоты 50 мкл раство-
ра с концентрацией висмута субсалицилата 
20 мг/л в раствор фонового электролита после 
регистрации вольтамперограммы фона. Типич-
ная вольтамперограмма фонового электролита и 
пробы представлена на рис. 1.

Начало развертки. Для работы была выбра-
на постояннотоковая форма развертки потенциа-
ла, которая является наиболее распространенной 

method is also used for the analysis of extremely 
small amounts of metal cations, which is especially 
valuable in the analysis of sparingly soluble com-
pounds.

A IM O F THE R ESE A RCH 

Study of the infl uence of the stripping voltam-
metry parameters on the quantitative determination 
of the bismuth ion in the pharmaceutical substance 
of bismuth subsalicylate.

MATERIALS AND METHODS

As an object of research, we used a bismuth sub-
salicylate substance produced by the Institute of Sol-
id State Chemistry and Mechanochemistry (Novosi-
birsk, series number 000001). The measurements 
were carried out on a TA-4 electrochemical analyzer 
(Tomanalit, Tomsk) using the VALabTx software 
supplied in the kit. The analysis was carried out in a 
two-electrode cell, a mercury fi lm electrode (amal-
gam) was used as a working electrode, and a silver 
chloride electrode was used as a reference electrode. 
All reagents used had the qualifi cation “chemically 
pure” or “pure for analysis”. An aqueous solution 
containing 0.2 M nitric acid and 0.2 M sodium ni-
trate was used as a solvent for preparing a solution of 
bismuth subsalicylate and the main supporting elec-
trolyte.

RESULTS AND DISCUSSION

As the main parameters of the electrochemical 
analyzer that affect the signal, we chose the begin-
ning and rate of the sweep, time and accumulation 
potential. The analysis was carried out by introduc-
ing an aliquot of 50 μl of a solution with a bismuth 
subsalicylate concentration of 20 mg/l into the sup-
porting electrolyte solution after recording the back-
ground voltammogram. A typical voltammogram of 
the background electrolyte and sample is shown in 
Fig. 1.

The beginning of the sweep. For work, a con-
stant-current form of a potential sweep was chosen, 
which is the most common in voltammetric analysis. 
The beginning and the end of the sweep are usually 
chosen so that the registration area necessarily in-
cludes the signal of the analyte, and also the amal-
gam of the electrodes is preserved without the metal 
going into solution. In a preliminary analysis, it was 
found that the signal of the bismuth ion is observed 
in the region of the potential value of about 0.1. When 
the value of the beginning of the sweep was changed, 
no clear dependence of the signal value (peak height) 
on the potential at the beginning of the sweep was 
observed (Table 1).
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в вольтамперометрическом анализе. Начало и 
конец развертки обычно выбирают таким обра-
зом, чтобы область регистрации обязательно 
включала сигнал анализируемого вещества, а 
также сохранялась амальгама электродов без пе-
рехода металла в раствор. При предварительном 
анализе было установлено, что сигнал иона вис-
мута наблюдается в области значения потенциа-
ла около 0.1. При изменении значения начала 
развертки не наблюдалось четкой зависимости 
величины сигнала (высота пика) от потенциала в 
начале развертки (табл. 1). 

Скорость развертки. Исследование влия-
ния скорости развертки показало, что скорость 
развертки менее 60 с приводит к искажению фор-
мы пика. В диапазоне скорости развертки от 60 
до 120 с высота пика меняется пропорционально, 

Rate of the sweep. A study of the infl uence of the 
sweep rate showed that a sweep rate of less than 60 s 
leads to a distortion of the peak shape. In the range 
of the sweep rate from 60 to 120 s, the peak height 
changes proportionally, the dependence of the peak 
height on the sweep time is almost linear (Table 2, 
Fig. 2, 3).

Accumulation time. The accumulation time of 
the analyte in the sample is selected depending on 
the concentration of the analyte in the sample. The 
dependence of the signal value on the time of ac-
cumulation on the electrode cannot be linear in 
the entire range since the electrode surface is lim-
itedly saturated. In addition, excessive accumula-
tion time slows down the study, which can be criti-
cal in rapid analysis. According to the data pre-
sented in Table 3, the dependence of the peak 

Рис. 1. Типичная вольтамперограмма висмута субсалицилата
Fig. 1. Typical voltammogram of bismuth subsalicylate
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зависимость высоты пика от времени развертки 
практически линейна (табл. 2, рис. 2, 3). 

Время накопления. Время накопления опре-
деляемого вещества в пробе выбирают в зависи-
мости от концентрации анализируемого веще-
ства в пробе. Зависимость величины сигнала от 
времени накопления на электроде не может быть 
линейной во всем диапазоне, поскольку поверх-
ность электрода ограниченно насыщаема. Кроме 
того, избыточное время накопления замедляет 
проведение исследования, что может быть кри-
тично при экспресс-анализе. Согласно данным, 
представленным  в табл. 3, зависимость высоты 
пика от времени накопления является практиче-
ски линейной. Время накопления свыше 180 с 
было признано нецелесообразным в рамках дан-
ной задачи, так как методика предназначена для 
количественного определения, что предполагает 
относительно высокую концентрацию действую-
щего вещества. Поскольку в вольтамперометри-
ческом анализе допускается изменение времени 
накопления на электроде в рамках методики, 
возможность изменять время в диапазоне от 60 
до 180 с является важным фактором оптимиза-
ции анализа. 

Потенциал накопления. Потенциал рабоче-
го электрода должен обеспечивать наиболее пол-
ное накопление иона висмута на поверхности 
электрода и получение аналитического сигнала 
тока растворения. Значения высоты пика при по-

height on the accumulation time is practically lin-
ear. An accumulation time of more than 180 s was 
found to be inappropriate for this task since the 
technique is intended for quantitative determina-
tion, which assumes a relatively high concentra-
tion of the active substance. Since voltammetric 
analysis allows the change in the accumulation 
time on the electrode within the framework of the 
procedure, the ability to change the time in the 
range from 60 to 180 s is an important factor in 
optimizing the analysis.

Accumulation potential. The potential of the 
working electrode should ensure the most complete 
accumulation of bismuth ion on the electrode surface 
and obtain an analytical signal of the dissolution cur-
rent. The peak height values at an accumulation po-
tential from –0.8 to –2.5 V are presented in Table 4. 
The data array contains groups of values correspond-
ing to the usual dependence of the signal magnitude 
on the storage potential. It should be noted that ob-
taining a data array in a large range of values of the 
accumulation potential is immediately diffi cult since 
the electrode is saturated, which requires washing 
the fi lm. In voltammetric analysis on a TA-4 device, 
it is recommended to select the analysis conditions 
so that the peak height does not exceed 3.0–3.5 μA 
[6]. Since the infl uence of the accumulation potential 
on the peak height is quite pronounced, it is neces-
sary to pay attention to this fact when implementing 
the method.

Таблица 1. Значения высоты пика, полученные при изменении начала развертки

Table 1. Peak height values obtained by changing the beginning of the sweep 

Начало развертки, В / Beginning point of the sweep, V Высота пика, мкА / Peak height, μA

–0.4 1.043
–0.5 1.147
–0.6 1.024
–0.7 0.914
–0.8 0.871
–0.9 0.975
–1.0 1.012
–1.1 0.959
–1.2 1.096

Таблица 2. Значения высоты пика, полученные при изменении скорости развертки

Table 2. Peak height values obtained by changing the sweep rate

Скорость развертки, с / Sweep rate, s Высота пика, мкА / Peak height, μA

60 0.512
80 0.729
100 1.066
120 1.294
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According to the results of the study, when ana-
lyzing bismuth in the pharmaceutical substance of 
bismuth subsalicylate by the method of stripping 
voltammetry under the described conditions, all the 
regularities usual for the method are preserved. The 
identifi ed limitations are associated more with the 
expediency and convenience of the analysis than 
with any diffi culties in reproducing the method itself. 
The most critical parameter of the method in the 

тенциале накопления от –0.8 до –2.5 В представ-
лены в табл. 4. В массиве данных присутствуют 
группы значений, отвечающих обычной зависи-
мости величины сигнала от потенциала накопле-
ния. Необходимо отметить, что получение масси-
ва данных в большом диапазоне значений потен-
циала накопления одномоментно затруднено, 
так как происходит насыщение электрода, требу-
ющее отмывки пленки. При вольтамперометри-

Рис. 2. Вольтамперограмма висмута субсалицилата 
при времени развертки 20 с

Fig. 2. Voltammogram of bismuth subsalicylate 
at a sweep time of 20 s

Рис. 3. Вольтамперограмма висмута субсалицилата 
при времени развертки 40 с

Fig. 3. Voltammogram of bismuth subsalicylate 
at a sweep time of 20 s

Таблица 3. Значения высоты пика, полученные при изменении времени накопления
Table 3. Peak height values obtained by changing the accumulation time

Время накопления, с / Accumulation time, s Высота пика, мкА / Peak height, μA

60 0.608
90 0.655
120 0.724
180 0.800
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ческом анализе на приборе ТА-4 рекомендуется 
подбирать условия анализа таким образом, что-
бы высота пика не превышала 3.0–3.5 мкА [6]. 
Так как влияние потенциала накопления на вы-
соту пика достаточно выражено, при реализации 
методики необходимо обращать внимание на 
данный факт.

Согласно результатам исследования, при 
анализе висмута в фармацевтической субстан-
ции висмута субсалицилата методом инверсион-
ной вольтамперометрии в описанных условиях 
сохраняются все обычные для метода законо-
мерности. Выявленные ограничения связаны 
скорее с целесообразностью и удобством анали-
за, чем с какими-либо трудностями воспроизве-
дения самого метода. Наиболее критичным па-
раметром метода при анализе иона висмута яв-
ляется потенциал накопления, приводящий к 
крайне выраженному количественному измене-
нию аналитического сигнала, что и отражает 
специфичность и избирательность данного 
м етода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подобранные условия (начало и скорость 
развертки, время и потенциал накопления) дают 
возможность количественного и качественного 
определения висмута субсалицилата с помощью 

analysis of the bismuth ion is the accumulation po-
tential which leads to an extremely pronounced 
quantitative change in the analytical signal, which 
refl ects the specifi city and selectivity of this method.

CONCLUSION

The selected conditions (the beginning point and 
rate of the sweep, the time and accumulation poten-
tial) make it possible to quantitatively and qualita-
tively determine bismuth subsalicylate using an elec-
trochemical method. In general, stripping voltamme-
try has great potential for use as a method for the 
quantitative determination of bismuth in the active 
pharmaceutical ingredient of bismuth subsalicylate.

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

Таблица 4. Значения высоты пика, полученные при изменении потенциала накопления

Table 4. Peak height values obtained by changing the accumulation potential

Потенциал накопления, В / Accumulation potential, V Высота пика, мкА / Peak height, μA

–0.8 1.712

–0.9 1.837

–1.0 1.943

–1.1 2.093

–1.2 2.592

–1.3 3.029

–1.4 1.363

–1.5 1.634

–1.6 1.938

–1.7 2.062

–1.8 2.158

–1.9 2.290

–2.0 2.553

–2.1 2.975

–2.2 3.095

–2.3 3.468

–2.4 3.569

–2.5 3.540

электрохимического метода. В целом инверсион-
ная вольтамперометрия имеет большой потен-
циал для применения в качестве метода количе-
ственного определения висмута в активной фар-
мацевтической субстанции висмута субсали-
цилата.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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с когнитивной дисфункцией
Янко Е.В.1, Пепеляев Е.Г.2, Ведмедь Г.Н.3, Семенов В.А.2

1 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный университет» Минобрнауки России

2ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава России 

3ГАУЗ «Кузбасский клинический госпиталь для ветеранов войн» (Кемерово)

Use of lithium ascorbate in middle-aged individuals 
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АННОТАЦИЯ
В исследовании, посвященном оценке применения аскорбата лития в терапии когнитивной дисфункции, уча-

ствовали 200 пациентов с цереброваскулярной болезнью (средний возраст — 52 года, 92 мужчины, 108 женщин). 
Участники были разделены на две группы: основную (n = 100) — стандартная терапия (сосудистая, ноотропная) + 
аскорбат лития (в дозе 780 мг/сут) и контрольную (n = 100) — только стандартная терапия. Лечение продолжалось 
в течение 2 мес. У всех пациентов определяли уровень Li в волосах, содержание нейротрофического фактора моз-
га (BDNF) в плазме крови, оценивали нейропсихологический статус до и после лечения. 

Выявлено, что применение аскорбата лития в комбинации со стандартной терапией способствовало достовер-
ному повышению работоспособности, уровня BDNF, улучшению настроения, а также повышению качества жизни 
пациентов основной группы.

ABSTRACT 

A study evaluating the use of lithium ascorbate in the treatment of cognitive dysfunction involved 200 patients 
with cerebrovascular disease (mean age 52 years, 92 men, 108 women). Participants were divided into two groups: 
main (n = 100) — conventional therapy (vascular, nootropic) + lithium ascorbate (at a dose of 780 mg/day) and control 
(n = 100) — conventional therapy only. The treatment continued for 2 months. In all patients, the level of Li in the hair, the 
amount of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in the blood plasma, and the neuropsychological status were assessed 
before and after treatment.

It was found that the use of lithium ascorbate in combination with conventional therapy contributed to a signifi cant 
increase in working effi ciency, BDNF level, to mood improvement, as well as an increase in the quality of life of patients in 
the main group.

Ключевые слова: когнитивная функция, нейропсихологическое тестирование, BDNF, литий.

Keywords: cognitive function, neuropsychological testing, BDNF, lithium.
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ВВЕДЕНИЕ

Когнитивные функции представляют собой 
наиболее сложно организованные функции го-
ловного мозга, отвечающие за двигательные на-
выки, память, речь, мышление, восприятие, вни-
мание, с помощью которых осуществляется кон-
такт и взаимодействие человека с окружающим 
миром. В настоящее время в современной меди-
цине проблема нарушения когнитивной функ-
ции является одной из наиболее значимых и ак-
туальных.

Одна из важных задач современного здраво-
охранения — замедление прогрессирования ког-
нитивных нарушений, в частности, перехода от 
легких когнитивных нарушений к умеренным. 
Однако достаточно тревожным является то, что 
до 24 % лиц старше 60 лет имеют изменения, со-
ответствующие критериям умеренных когнитив-
ных нарушений [1]. Важно отметить, что у 10–
15 % пациентов с проявлениями умеренных ког-
нитивных нарушений развивается деменция в 
течение одного года, приводящая к частичной 
или полной утрате самостоятельности и возмож-
ности самообслуживания в социально-бытовой и 
профессиональной сферах [2]. 

В современных международных классифи-
кациях отсутствует понятие «легкие» когнитив-
ные нарушения, а статистически учитываются 
только умеренные когнитивные нарушения и де-
менция. Поскольку легкие когнитивные наруше-
ния не оказывают влияния на социальную, быто-
вую и профессиональную деятельность пациен-
та, их очень трудно объективизировать. Однако 
не своевременно диагностированные легкие ког-
нитивные нарушения плавно трансформируются 
в «умеренные» и затем в деменцию [3].

При использовании стандартных нейропси-
хологических методов диагностики легкие ког-
нитивные нарушения не всегда очевидны. Во 
многих случаях даже не фиксируется достовер-
ных отклонений от среднестатистических норма-
тивов. Тем не менее у пациентов могут прояв-
ляться отдельные симптомы, такие как быстрая 
утомляемость при обычной умственной деятель-
ности, невнимательность, повышенная забывчи-
вость, затруднение в сосредоточении над чем-
либо. Кроме того, пациент, критично оцениваю-
щий снижение своих интеллектуальных способ-
ностей, по сравнению с исходным уровнем, мо-
жет предъявлять субъективные жалобы, в связи с 
чем перед проведением терапии, направленной 
на улучшение когнитивных функций, необходи-
мо оценить его эмоциональный статус с целью 
исключения депрессии [4, 5]. 

IN TRODUCTION

Cognitive functions are the most complexly or-
ganized functions of the brain, that are responsible 
for motor skills, memory, speech, thinking, percep-
tion, attention, with the help of which a person’s con-
tact and interaction with the outside world is carried 
out. Currently, in modern medicine, the problem of 
cognitive function impairment is one of the most sig-
nifi cant and urgent.

One of the important tasks of modern health 
care is to slow down the progression of cognitive 
impairments, in particular, the transition from mild 
to moderate cognitive aberrations. However, it is 
quite alarming that up to 24% of individuals over 
60 years have changes that meet the criteria for 
moderate cognitive impairments [1]. It is important 
to note that in 10–15% of patients with manifesta-
tions of moderate cognitive aberrations, a dementia 
develops within one year, leading to a partial or 
complete loss of the autonomy and possibility of 
self-care in the social, domestic and professional 
spheres [2].

In modern international classifi cations, the con-
cept of mild cognitive impairment is absent, and only 
moderate cognitive impairments and dementia are 
statistically taken into account. Since mild cognitive 
impairments do not affect the patient’s social, every-
day and professional activities, it is very diffi cult to 
objectify them. However, not timely diagnosed mild 
cognitive impairments gradually transform into 
moderate and then into dementia [3].

When using conventional neuropsychological 
diagnostic methods, mild cognitive impairments are 
not always obvious. In many cases, the reliable de-
viations from the average statistical standards are 
not even recorded. Nevertheless, patients may show 
individual symptoms, such as easy fatigability dur-
ing normal mental activity, inattention, increased 
forgetfulness, diffi culty in concentrating on any-
thing. In addition, a patient who critically evaluates 
the decrease in his intellectual abilities, compared 
with the baseline level, may present subjective com-
plaints, and therefore, before starting therapy aimed 
at improving cognitive functions, it is necessary to 
assess his emotional status in order to exclude de-
pression [4, 5].

Impairment of cognitive function is facilitated 
by a wide variety of mental disorders which are 
caused not only by organic brain damage, but also 
by metabolism abnormalities, including an ele-
mental dysmetabolism [6]. Any changes in the ele-
mental composition resulting from the impact of 
various factors can lead to a wide range of disor-
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Нарушению когнитивной функции способ-
ствует многочисленное разнообразие психических 
расстройств, которые обусловлены не только орга-
ническим поражением головного мозга, но и нару-
шением обменных процессов, в том числе и эле-
ментного состава [6]. Любые изменения в элемент-
ном составе, возникшие в результате воздействия 
различных факторов, могут приводить к широкому 
спектру нарушений в живом организме [7]. В насто-
ящее время вопрос воздействия микроэлементов 
на когнитивную функцию является актуальным. 

Среди факторов, способных контролировать 
метаболизм клеток головного мозга в условиях 
гипоксии, выделяют нейротрофический фактор 
головного мозга (BDNF), действие которого осу-
ществляется через LNGFR и TrkB-рецепторы [8]. 
Нейротрофический фактор головного мозга об-
ладает широким рядом функциональных свойств 
и нейропластичностью, т. е. способствует выжи-
ванию клеток головного мозга; принимает уча-
стие в дифференцировке нейронов, синаптогене-
зе и нейропротекции в период развития [9]. Ак-
тивность и содержание BDNF зависят не только 
от уровней пептидных факторов и аминокислот 
[10], но и от обеспеченности пациента микрону-
триентами, в том числе литием [11, 12]. В иссле-
дованиях in vitro [13] и in vivo [13, 14] было уста-
новлено, что аскорбат лития может проявлять 
адаптогенный и нейропротекторный эффекты.

ЦЕЛЬ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка применения аскорбата лития у пациен-
тов среднего возраста с когнитивной дисфункцией. 

МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 200 паци-
ентов с цереброваскулярной болезнью. Средний 
возраст — 52 года, 92 мужчины и 108 женщин. 
Участники исследования были разделены на две 
группы: 

1) основная (n = 100) — стандартная терапия 
(сосудистая, ноотропная) + аскорбат лития в дозе 
780 мкг/сут в течение 2 мес;

2) контрольная (n = 100) — только стандарт-
ная терапия (сосудистая, ноотропная), также в 
течение 2 мес. 

Группы сопоставимы по полу, возрасту, тру-
довому и образовательному статусу, вредным при-
вычкам, качеству жизни, показателям нейропси-
хологического тестирования, уровню BDNF и ли-
тия. Всеми участниками было подписано инфор-
мированное согласие на участие в исследо вании.

Критериями исключения были беременность, 
период лактации, наличие в анамнезе черепно-
мозговых травм, острых нарушений мозгового 

ders in a living organism [7]. Currently, the issue of 
the impact of trace elements on cognitive function 
is relevant.

Among the factors that can control the metabo-
lism of brain cells under the conditions of hypoxia, 
the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is dis-
tinguished, which acts through LNGFR and TrkB re-
ceptors  [8]. The brain-derived neurotrophic factor 
has a wide range of functional properties and neuro-
plasticity, i.e., it promotes the survival of brain cells; 
takes part in the differentiation of neurons, synapto-
genesis and neuroprotection during development 
[9]. An activity and amount of BDNF depend not 
only on the levels of peptide factors and amino acids 
[10], but also on the provision of the patient with mi-
cronutrients, including lithium [11, 12]. In studies in 
vitro [13] and in vivo [13, 14], it was found that lithi-
um ascorbate can exhibit adaptogenic and neuropro-
tective effects.

A IM OF THE R ESE A RCH

Evaluation of the use of lithium ascorbate in 
middle-aged patients with cognitive dysfunction.

M ATER I A LS A ND METHODS

The study involved 200 patients with cerebro-
vascular disease. The median age was 52 years old, 
92 men and 108 women. The study participants were 
divided into two groups:

1) main (n = 100) — conventional therapy (vas-
cular, nootropic) + lithium ascorbate at a dose of 
780 μg / day for 2 months;

2) control (n = 100) — only conventional thera-
py (vascular, nootropic), also for 2 months.

The groups were comparable in terms of gender, 
age, work and educational status, bad habits, quality 
of life, neuropsychological testing indicators, BDNF 
and lithium levels. All participants signed informed 
consent to participate in the study.

The exclusion criteria were pregnancy, lactation 
period, a craniocerebral trauma, acute cerebrovascu-
lar accidents in the history, severe diabetes mellitus, 
hepatic, renal, cardiovascular failure, and oncologi-
cal diseases.

To assess the neuropsychological status in the 
groups, the following were used: the Quality of life 
Questionnaire (neurological module), the Beck De-
pression Inventory (BDI), the method of A.R. Luria 
(10 words), the Schulte Table, the Mini Mental State 
Examination (MNSE), a technique for the study of 
visual-spatial gnosis. Testing was carried out in the 
morning from 8 a.m. to 10 a.m. after a meal.
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кровообращения, тяжелое течение сахарного диа-
бета, печеночная, почечная, сердеч но-сосудистая 
недостаточность, онкологические заболевания.

Для оценки нейропсихологического статуса в 
группах использовались: опросник «Качество 
жизни — неврологический модуль», шкала де-
прессии Бека (Beck Depression Inventory — BDI), 
методика А.Р. Лурия «10 слов», методика «Табли-
ца Шульте», краткая шкала оценки психического 
статуса (Mini Mental State Examination — MNSE), 
методика исследования зрительно-пространст-
вен ного гнозиса. Тестирование проводилось в 
утреннее время с 8 до 10 ч на сытый желудок.

У всех пациентов определялся микроэле-
ментный состав волос, в частности Li, до и после 
лечения. В течение 6 часов образцы волос были 
высушены при t 105 °С, после чего было выполне-
но взвешивание на аналитических весах 
PerkinElmer AD-6 Autobalance с точностью до 
0.1 мг. Затем навески полученного материала пе-
реносили в автоклав (тефлоновый сосуд Весселя) 
и добавляли 1 мл 70% HNO

3
 (особой чистоты), 

прошедшей вторичную перегонку, после чего ав-
токлав помещался в микроволновую систему про-
боподготовки MD-2000 (CEM, США), которая 
обеспечивает высокое давление и температуру 
кипения HNO

3
. В течение 60 мин, после охлажде-

ния, от полученных растворов в пластиковые со-
суды были отобраны образцы в объеме 1 мл и раз-
бавлены в 5 раз бидистиллированной и де-
ионизированной водами. Также отдельно был 
приготовлен раствор «холостой пробы», для кон-
троля чистоты анализа с содержанием HNO

3
, 

H
2
O

2
, H

2
O в пропорциях, идентичных содержа-

нию этих реагентов в исследуемых образцах. В ка-
честве внутреннего стандарта в растворы вводили 
индий в концентрации 25 мкг/л. Калибровочные 
растворы были приготовлены из стандартных 
растворов фирмы VTRC с известным содержани-
ем в диапазоне 5–1000 мкг/л. Полученные рас-
творы анализировались на масс-спектрометре VG 
PlasmaQuad PQ2 Turbo (Англия). Проводилось 
3 экспозиции каждого образца, время интегриро-
вания сигнала 60 с. Результаты анализа «холо-
стой пробы» автоматически вычитались в анали-
зе. Единицы измерения — мкг/кг. Данный метод 
позволяет с высокой точностью проводить коли-
чественный анализ содержания до 48 элементов 
периодической системы Д.И. Менделеева в воло-
сах и других биосубстратах [15].

У всех пациентов осуществлялся забор крови 
для определения уровня BDNF методом иммуно-
ферментного анализа (ELISA). Использовались 
наборы для количественного определения BDNF 
человека в плазме крови и иммуноферментный 

In all patients, the trace element composition of 
hair, in particular Li, was determined before and af-
ter the treatment. Within 6 hours, the hair samples 
were dried at 105°С, after which they were weighed 
on an analytical balance PerkinElmer AD-6 Autobal-
ance with an accuracy of 0.1 mg. Then, sample weight 
of the obtained material were transferred into an au-
toclave (tefl on Wessel’s container) and 1 ml of 70% 
HNO

3
 (high purity), which had undergone secondary 

distillation, was added, after which the autoclave was 
placed in a microwave sample preparation system 
MD-2000 (CEM, USA) which provides high pressure 
and boiling point of HNO

3
. Within 60 min, after 

cooling, 1 ml samples were taken from the obtained 
solutions into plastic vessels and diluted 5 times with 
bidistilled water and deionized water. Also, a blank 
sample solution was prepared separately to control 
the purity of the analysis with the content of HNO

3
, 

H
2
O

2
, H

2
O identical in proportion to that of the cor-

responding reagents in the studied samples. Indium 
at a concentration of 25 μg/l was added to the solu-
tions as an internal standard. Calibration solutions 
were prepared from VTRC standard solutions with a 
known content in the range of 5–1000 μg/l. The re-
sulting solutions were analyzed in the mass spec-
trometer VG PlasmaQuad PQ2 Turbo (England). 
Three exposures of each sample were carried out, the 
signal integration time was 60 s. Blank sample as-
sessment results were automatically subtracted in 
the analysis. Measurement units — μg/kg. This 
method allows high-precision quantitative analysis 
of the content of up to 48 elements of the Men-
deleev’s Periodic Classifi cation in hair and other bio-
substrates [15].

All patients underwent blood sampling to deter-
mine the level of BDNF by enzyme-linked immuno-
assay (ELISA). We used kits for the quantitative de-
termination of human BDNF in blood plasma and an 
immunoassay photometer ImmunoGlum-2100 
(USA). Three vials (8 ng/vial) containing recombi-
nant human BDNF in protein buffer with preserva-
tives lyophilized for 96 samples were taken. A pre-
liminary one-stage dilution of the samples was car-
ried out at a ratio of 1 : 20. The total incubation time 
was 210 min at 20–25°С. The minimum average de-
tectable amount of BDNF is less than 20 pg/ml.

For the standard processing of the research re-
sults, the methods of mathematical statistics were 
used including the calculation of the numerical char-
acteristics of random variables, testing statistical hy-
potheses using parametric and nonparametric crite-
ria, correlation and variance analysis. Comparison of 



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

Янко Е.В. и др. / Journal of Siberian Medical Sciences 4 (2020) 38–45

42

фотометр ImmunoGlum-2100 (США). Брались 
3 флакона (8 нг/флакон), содержащих рекомби-
нантный человеческий BDNF в белковом буфере 
с консервантами, лиофилизированный на 
96 проб. Проводили предварительное односта-
дийное разбавление образцов в соотношении 
1 : 20. Общее время инкубации — 210 мин при 
20–25 °С. Минимальное среднее детектируемое 
количество BDNF — менее 20 пг/мл.

Для стандартной обработки результатов ис-
следования использовались методы математиче-
ской статистики, включающие расчет числовых 
характеристик случайных величин, проверки ста-
тистических гипотез с использованием параме-
трических и непараметрических критериев, кор-
реляционного и дисперсионного анализа. Сравне-
ние прогнозируемых и наблюдаемых частот встре-
чаемости исследуемых признаков проводилось с 
помощью критерия хи-квадрат, T-критерия Вил-
коксона, U-критерия Манна —Уитни и теста Стью-
дента. Использовались программа STATISTICA 
10.0 и электронные таблицы Microsoft Excel. При 
статистической обработке данных различия счи-
тались значимыми при р ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

Был проведен анализ парных ассоциаций меж-
ду возрастом и уровнем лития и BDNF. Выявлено, 
что данные показатели находятся в обратной зави-
симости от возраста, т. е. чем выше возраст, тем 
ниже уровень BDNF (р ≤ 0.05) и лития (р ≤ 0.05). 

Проанализированы парные ассоциации 
между уровнем лития и показателями шкал 
MMSE и Бека, уровнем BDNF. Установлено, что 
при снижении уровня лития в организме повы-
шаются показатели по шкале Бека (р ≤ 0.05), сни-
жаются показатели по шкале MMSE (р ≤ 0.05) и 
уровень BDNF (р ≤ 0.05).

Анализ нейропсихологического статуса па-
циентов в группе контроля в динамике лечения 
позволил оценить эффекты стандартной терапии 
(табл. 1). Выявлены достоверное повышение зна-
чений показателя «зрительно-пространственный 
гнозис» (р ≤ 0.05), улучшение настроения и пока-
зателей по шкале депрессии Бека. 

Анализ нейропсихологического статуса па-
циентов основной группы в динамике лечения 
показал, что стандартная терапия, дополненная 
приемом аскорбатом лития, оказалась более эф-
фективной по сравнению со стандартной терапи-
ей (табл. 2). Помимо улучшения зрительно-
пространственного гнозиса, показателей по шка-
ле депрессии Бека и качества жизни (p ≤ 0.05), 
приём аскорбата лития был ассоциирован с до-

the predictable and observed frequencies of occur-
rence of the studied traits was carried out using the 
chi-square test, Wilcoxon’s test, Mann-Whitney test, 
and Student’s t-test. The program STATISTICA 10.0 
and Microsoft Excel spreadsheets were used. During 
statistical processing of the data, the differences 
were considered signifi cant at p ≤ 0.05.

R ESULTS A ND DISCUSSION

An analysis of paired associations between age 
and lithium and BDNF levels was performed. It was 
revealed that these indicators are inversely related to 
age, i.e., the higher the age, the lower the level of 
BDNF (p ≤ 0.05) and lithium (p ≤ 0.05).

Paired associations between the lithium level 
and indicators of the MMSE and the BDI, BDNF 
level were analyzed. It was found that with a de-
crease in the level of lithium in the body, the indica-
tors on the BDI (p ≤ 0.05) increase, while those of 
the MMSE (p ≤ 0.05) and the BDNF level (p ≤ 0.05) 
decrease.

Analysis of the neuropsychological status of pa-
tients in the control group in the dynamics of treat-
ment made it possible to assess the effects of conven-
tional therapy (Table 1). A signifi cant increase in the 
values of the Visual-spatial gnosis indicator 
(p ≤ 0.05), an improvement in mood and the BDI 
score were revealed.

Analysis of the neuropsychological status of pa-
tients in the main group in the dynamics of treat-
ment showed that conventional therapy supplement-
ed by lithium ascorbate, was more effective than only 
conventional therapy (Table 2). In addition to im-
proving visual-spatial gnosis, the parameters on the 
BDI and quality of life scales (p ≤ 0.05), lithium 
ascorbate intake was associated with a signifi cant in-
crease in indicators according to the Schulte Table, 
10 words method; with improved memory (p ≤ 0.05) 
and working effi ciency; as well as a decrease in the 
severity of cerebral disorders, and an increase in 
BDNF and lithium levels.

CONCLUSION

The use of lithium ascorbate contributes to the 
reduction of cognitive defi ciency manifestations in 
middle-aged patients with cognitive dysfunction.
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Таблица 1. Динамика исследуемых показателей у пациентов в группе контроля 

Table 1. Dynamics of the studied parameters of patients in the control group 

Показатель / Parameter
До лечения / Before treatment После лечения / After treatment

р
M m M m

Зрительно-пространственный 
гнозис, баллы
Visual-spatial gnosis, points

6.9 0.12 7.23 0.16 ≤0.05

Н астроение, %
Mood, %

1.59 0.05 1.82 0.04 ≤0.05

Шкала депрессии Бека, баллы
BDI, points

9.34 0.66 7.13 0.47 ≤0.05

Методика «10 слов», баллы
10 words method, points

3.72 0.07 3.66 0.06 ≥0.05

Таблица Шульте, баллы
Schulte Table, points

1.0 0.01 1.0 0.01 ≥0.05

Качество жизни, баллы
Quality of life, points

16.4 0.19 16.9 0.14 ≥0.05

Память, %
Memory, %

1.55 0.05 1.66 0.05 ≥0.05

Работоспособность, %
Working effi ciency, %

1.64 0.05 1.71 0.05 ≥0.05

Общемозговые проявления, %
Cerebral manifestations, %

1.52 0.05 1.61 0.05 ≥0.05

BDNF, пг/мл (pg/ml) 27 504.93 699.16 28 383.3 547.65 ≥0.05

Li, мкг/кг (μg/kg) 0.01346 0.005 0.01408 0.005 ≥0.05

Таблица 2. Динамика исследуемых показателей у пациентов в основной группе

Table 2. Dynamics of the studied parameters of patients in the main group

Показатель / Parameter
До лечения / Before treatment После лечения / After treatment

р
M m M m

Зрительно-пространственный 
гнозис, баллы
Visual-spatial gnosis, points

7.17 0.14 8.09 0.1 ≤0.05

Н астроение, %
Mood, %

1.83 0.04 1.88 0.03 ≥0.05

Шкала депрессии Бека, баллы
BDI, points

9.88 0.54 5.48 0.45 ≤0.05

Методика «10 слов», баллы
10 words method, points

3.7 0.06 3.33 0.08 ≤0.05

Таблица Шульте, баллы
Schulte Table, points

1.06 0.01 0.99 0.01 ≤0.05

Качество жизни, баллы
Quality of life, points

15.58 0.22 16.35 0.22 ≤0.05

Память, %
Memory, %

1.62 0.05 1.97 0.02 ≤0.05

Работоспособность, %
Working effi ciency, %

1.64 0.05 1.96 0.02 ≤0.05

Общемозговые проявления, %
Cerebral manifestations, %

1.46 0.05 1.88 0.03 ≤0.05

BDNF, пг/мл (pg/ml) 27 622.39 649.54 31 510.24 676.53 ≤0.05

Li, мкг/кг (μg/kg) 0.01411 0.005 0.017602 0.003 ≤0.05
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стоверным повышением показателей по таблице 
Шульте, по методике «10 слов», с улучшением 
памяти (p ≤ 0.05), работоспособности, снижени-
ем выраженности общемозговых нарушений, 
увеличением уровней BDNF и лития.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение аскорбата лития способствует 
уменьшению проявлений когнитивного дефици-
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АННОТАЦИЯ
В исследование, посвященное клинико-динамическим особенностям течения биполярного аффективного 

расстройства (БАР), коморбидного с синдромом зависимости от употребления каннабиоидов, были включены 104 
пациента в возрасте от 23 до 28 лет (средний возраст 25.19 ± 1.74 года). Все участники исследования были разде-
лены на две группы: в 1-ю, основную вошли 54 респондента с клинически установленным диагнозом БАР (F31 по 
МКБ-10), коморбидным с синдромом зависимости от употребления каннабиоидов (F12.2 по МКБ-10), с началом 
употребления каннабиоидов после установления диагноза БАР; 2-я группа, контрольная состояла из 50 пациентов 
с клинически установленным диагнозом БАР (F31 по МКБ-10). Длительность заболевания в обеих группах — более 
3 лет. Все пациенты, включенные в исследование, получали адекватную психофармакотерапию. 

В основной группе отсутствие симптомов депрессии отмечалось в 63 % случаев, низкий уровень тревоги — в 
29 % случаев, продолжительность ремиссии свыше 2 мес — в 39 % случаев. Было отмечено уменьшение интен-
сивности таких симптомов, как грусть, тоска, подавленность. Кроме того, 74 % респондентов основной группы 
указывали на нормализацию сна, более 60 % — на стабилизацию эмоционального фона, 81 % — на нормализацию 
аппетита и прибавку в весе. Анализируя полученные результаты, можно предположить, что употребление канна-
биоидов у лиц с БАР парадоксальным образом смягчает определенные симптомы заболевания, что нуждается в 
дальнейшем обсуждении и исследовании. 

ABSTRACT
The study devoted to the clinical and dynamic features of the course of bipolar affective disorder (BPAD) comorbid 

with cannabinoid dependence syndrome included 104 patients aged 23 to 28 years (mean age 25.19 ± 1.74 years). All study 
participants were divided into two groups: the fi rst, main group included 54 respondents with a clinically proven BPAD 
diagnosis (F31 according to ICD-10) comorbid with cannabinoid dependence syndrome (F12.2 according to ICD-10) with 
the onset of use of cannabinoids after the BPAD diagnosis; the second, control group consisted of 50 patients with clini-
cally proven BPAD diagnosis (F31 according to ICD-10). The duration of the disease in both groups is more than 3 years. 
All patients included in the study received adequate psychopharmacotherapy.

In the main group, the absence of symptoms of depression was noted in 63% of cases, a low level of anxiety — in 29% 
of cases, the duration of remission over 2 months — in 39% of cases. A decrease in the intensity of symptoms such as sad-
ness, melancholy, despondency was noted. In addition, 74% of the main group respondents looked to normalization of 
sleep, more than 60% — stabilization of the emotional background, 81% — appetite enhancement and weight gain. Analyz-
ing the obtained results, it can be assumed that the use of cannabinoids in individuals with BPAD paradoxically alleviates 
certain symptoms of the disease, which requires further discussion and research.

Ключевые слова: биполярное аффективное расстройство, каннабиоидная наркомания, депрессия, тревога, 
эмоциональная лабильность, прогноз, ремиссия. 
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INTRODUCTION

In recent years, the notions concerning many 
issues related to the detection and treatment of bi-
polar affective disorder (BPAD) have changed. If 
in the middle of the last century the bipolar disor-
der was considered a rarely diagnosed disease (no 
more than 0.5% in the population) [1–7], then, ac-
cording to modern data, its prevalence reaches 5%, 
that exceeds the previous levels by 10 times [3–9]. 
The idea that BPAD has a typical clinical picture 
and does not cause any particular difficulties in di-
agnosis and treatment [1–3, 8] has been replaced 
by the understanding that the disease has a lot of 
subsyndromal forms which are often difficult to 
detect and treat even for experienced doctors [6]. 
Finally, a relatively favorable prognosis which was 
previously also considered typical for the disorder 
[7, 9] currently does not apply to all patients: the 
frequency of rapid cycling and continuous variants 
of the disease, resistant to conventional drug ther-
apy, sharply reducing the level of social adaptation 
of patients and rapidly leading them to disability 
has been increased [3–8].

The clinical and social consequences of the co-
morbidity of bipolar disorder and cannabinoid ad-
diction have not been suffi ciently studied [1]. Many 
aspects concerning the features of clinical manifes-
tations and patterns of mental and behavioral dis-
orders’ formation in cannabinoid abuse remain 
controversial [1, 2, 6]. Persons suffering from men-
tal disorders are more likely to have comorbid de-
pendence on psychoactive substances, while some 
authors explain this phenomenon as patients’ at-
tempt to moderate the symptoms of the disease in 
this way [10]. A 2018 study with a fairly large num-
ber of participants (6778) with psychotic disorder 
associated with psychoactive substance use, which 
aimed to track the further fate of these patients, 
showed that 32.2% were subsequently diagnosed 
with schizophrenia or bipolar affective disorder, 
and in individuals with psychoses associated with 
isolated use of cannabinoids, this indicator was 
higher (47.4%) [11]. It is known that patients with a 
dual diagnosis have a lower socioeconomic status 
and are quite problematic in psychosocial terms. 
Such patients are more diffi cult to get involved in 
treatment programs [4, 5, 7]. Despite the fact that 
the ability of cannabinoids to act as a trigger for the 
development of psychoses, including endogenous 
ones, is confi rmed by numerous studies [12], the in-
fl uence of this group of substances on the already 
existing symptoms of the disease continues to be 
discussed [13].

ВВЕДЕНИЕ

Взгляды на многие проблемы, связанные с 
выявлением и терапией биполярного аффектив-
ного расстройства (БАР), изменились за послед-
ние годы. Если в середине прошлого столетия 
биполярное расстройство считалось редко диа-
гностируемым заболеванием (не более 0.5 % в 
популяции) [1–7], то, по современным данным, 
его распространенность достигает 5 %, т. е. пре-
восходит предыдущие показатели в 10 раз [3–8, 
9]. Представление о том, что БАР имеет типич-
ную клиническую картину и не вызывает особых 
сложностей в плане диагностики и лечения [1–3, 
8], сменилось пониманием того, что заболевание 
имеет массу субсиндромальных форм, которые 
зачастую трудны для выявления и терапии даже 
для опытных врачей [6]. Наконец, относительно 
благоприятный прогноз, ранее также считав-
шийся типичным для расстройства [7, 9], в на-
стоящее время распространяется далеко не на 
всех пациентов: растет частота быстроцикличе-
ских и континуальных форм заболевания, рези-
стентных к стандартной медикаментозной тера-
пии, резко снижающих уровень социальной 
адаптации больных и быстро приводящих их к 
инвалидизации [3–8]. 

Клинические и социальные последствия ко-
морбидности биполярного расстройства и канна-
биоидной зависимости изучены недостаточно [1]. 
Многие аспекты, касающиеся особенностей кли-
нических проявлений и закономерностей форми-
рования психических и поведенческих рас-
стройств при злоупотреблении каннабиоидами, 
остаются дискутабельными [1, 2, 6]. Лица, страда-
ющие психическими расстройствами, чаще имеют 
коморбидную зависимость от психоактивных ве-
ществ, при этом часть авторов объясняет данный 
феномен как попытку пациентов таким образом 
облегчить симптомы заболевания [10]. Исследо-
вание 2018 г. с достаточно большим числом участ-
ников (6778) с диагнозом психотического рас-
стройства, связанного с употреблением психоак-
тивных веществ, которое ставило своей целью от-
следить дальнейшую судьбу этих пациентов, пока-
зало, что у 32.2 % в дальнейшем была диагности-
рована шизофрения или биполярное аффектив-
ное расстройство, причем у лиц с психозами, свя-
занными с изолированным употреблением канна-
биоидов, этот показатель был выше (47.4 %) [11]. 
Известно, что пациенты с двойным диагнозом 
имеют более низкий социально-экономический 
статус и достаточно проблемны в психосоциаль-
ном отношении. Такие больные труднее вовлека-
ются в лечебные программы [4, 5, 7]. Несмотря на 
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AIM OF THE RESEARCH 

To evaluate the clinical and dynamic features of 
the course of bipolar affective disorder comorbid 
with cannabinoid dependence syndrome.

MATERIALS AND METHODS

A study included 104 patients aged 23 to 28 
years (mean age 25.19 ± 1.74 years). All study par-
ticipants were divided into two groups. The fi rst, 
main group (MG) included 54 respondents with a 
clinically proven diagnosis of bipolar affective disor-
der (F31 according to ICD-10), comorbid with can-
nabinoid dependence syndrome (F12.2 according to 
ICD-10), with the onset of cannabinoid use after a 
BPAD diagnosis. The second, control group (CG) 
consisted of 50 patients with a clinically proven diag-
nosis of bipolar affective disorder (F31 according to 
ICD-10). The duration of the disease (BPAD) in both 
groups is more than 3 years. All patients received ad-
equate psychopharmacotherapy.

At the time of the study, all respondents (100%) 
were not disabled due to any disease. The study was 
carried out at the stage of current remission (more 
than 1 month), in the absence of intoxication caused 
by the use of cannabinoids, other psychoactive sub-
stances, pronounced intellectual and mnestic decline 
and a history of suicidal attempts. All respondents 
signed a voluntary informed consent to participate in 
the study.

Psychiatric interviews, the Beck Depression In-
ventory, and the Spielberger-Khanin Anxiety Inven-
tory were used to assess mental status. In addition, 
the remission duration was assessed.

Statistical processing of the obtained results was 
carried out using the Microsoft Excel program. The 
signifi cance of the differences was determined by the 
Student’s t-test.

RESULTS AND DISCUSSION

In the course of assessing the Beck Depression 
Inventory in the MG, the following results were ob-
tained: 63% of respondents have no signs of depres-
sion, 32% have signs of mild depression, and 5% 
have signs of moderate depression. In the CG: 54% of 
respondents have no signs of depression, 38% have 
signs of mild depression, 8% have signs of moderate 
depression (Table 1).

When tested on the Spielberger-Khanin Anxiety 
Inventory (reactive anxiety) in the MG, the following 
results were obtained: 29% of respondents have low 
anxiety, 53% have moderate anxiety, and 18% have 
high anxiety. In the CG: 22% have a low level of anx-
iety, 46% have a moderate level, 32% have a high 
level of anxiety (Table 2).

то, что способность каннабиоидов выступать в 
роли триггера для развития психозов, в том числе 
эндогенных, подтверждается многочисленными 
исследованиями [12], влияние данной группы ве-
ществ на уже существующие симптомы заболева-
ния продолжает обсуждаться [13].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить клинико-динамические особенно-
сти течения биполярного аффективного рас-
стройства, коморбидного с синдромом зависимо-
сти от употребления каннабиоидов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование были включены 104 пациента 
в возрасте от 23 до 28 лет (средний возраст 
25.19 ± 1.74 года). Все участники исследования 
были разделены на две группы. В первую, основ-
ную группу (ОГ) вошли 54 респондента с клиниче-
ски установленным диагнозом «биполярное аф-
фективное расстройство» (F31 по МКБ-10), комор-
бидное с синдромом зависимости от употребления 
каннабиоидов (F12.2 по МКБ-10), с началом упо-
требления каннабиоидов после установления диа-
гноза БАР. Вторая, контрольная группа (КГ) состо-
яла из 50 пациентов с клинически установленным 
диагнозом «биполярное аффективное расстрой-
ство» (F31 по МКБ-10). Длительность заболевания 
(БАР) в обеих группах — более 3 лет. Все пациенты 
получали адекватную психофармакотерапию.

На момент исследования все респонденты 
(100 %) не являлись инвалидами по какому-либо 
заболеванию. Исследование проводилось на эта-
пе текущей ремиссии (более 1 мес), при отсут-
ствии интоксикации, вызванной употреблением 
каннабиоидов, других психоактивных веществ, 
выраженного интеллектуально-мнести че ского 
снижения и суицидальных попыток в анамнезе. 
Всеми респондентами было подписано добро-
вольное информированное согласие на участие в 
исследовании.

Для оценки психического статуса были ис-
пользованы психиатрическое интервью, шкала 
депрессии Бека (Beck Depression Inventory), шка-
ла тревоги Спилбергера — Ханина. Кроме того, 
оценивалась продолжительность ремиссии. 

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов осуществлялась с применением про-
граммы Microsoft Exсel. Достоверность различий 
определялась по t-критерию Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе оценки по шкале депрессии Бека в ОГ 
были получены следующие результаты: 63 % ре-
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спондентов не имеют признаков депрессии, у 
32 % — признаки легкой депрессии, у 5 % — при-
знаки умеренной депрессии. В КГ: 54 % респон-
дентов не имеют признаков депрессии, у 38 % — 
признаки легкой депрессии, у 8 % — признаки 
умеренной депрессии (табл. 1).

При тестировании по шкале Спилбергера — 
Ханина (реактивная тревожность) в ОГ были по-
лучены следующие результаты: у 29 % респонден-
тов — низкая тревожность, у 53 % — умеренная, у 
18 % — высокая тревожность. В КГ: у 22 % — низ-
кий уровень тревожности, у 46 % — умеренный, у 
32 % — высокий уровень тревожности (табл. 2).

Продолжительность ремиссии в ОГ состави-
ла: у 13 % респондентов — до 1 мес, у 48 % — от 1 
до 2 мес, у 39 % — более 2 мес. В КГ: у 18 % — до 
1 мес, у 50 % — от 1 до 2 мес, у 32 % — более 2 мес 
(табл. 3).

У 51 % респондентов ОГ были менее выраже-
ны такие симптомы, как грусть, тоска, подавлен-
ность, в сравнении с КГ, в которой уменьшение 
выраженности указанных симптомов отмечали 
лишь 37 % (p < 0.001) пациентов. Кроме того, в 
ОГ 74 % респондентов (p < 0.001) указывали на 
нормализацию сна, в частности улучшение засы-
пания, редкие пробуждения ночью, ощущение 
бодрости после сна. Более 60 % (p < 0.001) паци-
ентов ОГ отметили стабилизацию эмоциональ-
ного фона — такие симптомы, как раздражитель-
ность и гневливость, стали менее выраженными, 
кроме того, наблюдалась относительная стабили-
зация настроения (перепады настроения стали 

The duration of remission in the MG was: in 13% 
of respondents — up to 1 month, in 48% — from 1 to 
2 months, in 39% — more than 2 months. In the CG: 
in 18% — up to 1 month, in 50% — from 1 to 2 months, 
in 32% — more than 2 months (Table 3).

In 51% of the MG respondents, symptoms such 
as sadness, melancholy, despondency were less pro-
nounced, in comparison with the CG in which only 
37% (p < 0.001) of patients noted a decrease in the 
severity of these symptoms. In addition, 74% of the 
MG respondents (p < 0.001) looked to improve-
ment of sleep, in particular, in falling asleep, rare 
awakenings at night, and a feeling of alertness after 
sleep. More than 60% (p < 0.001) of the MG pa-
tients noted the stabilization of the emotional back-
ground — symptoms such as irritability and anger 
became less pronounced, in addition, there was a 
relative stabilization of mood (mood swings became 
less pronounced). In 81% of the MG patients 
(p < 0.001) an appetite enhancement and slight 
weight gain (up to 3 kg within 3 months) were not-
ed. MG patients subjectively looked to an increase 
in concentration of attention and the ability to con-
centrate on one type of activity for a suffi ciently 
long time, which made it possible to bring what was 
started to an end.

CONCLUSION

In the main group (BPAD comorbid with can-
nabinoid addiction syndrome), there was no depres-
sive symptomatology — in 63% of cases, a low level of 
anxiety — in 29% of cases, the duration of remission 

Таблица 1. Результаты оценки по шкале депрессии Бека

Table 1. Results of the assessment on the Beck Depression Inventory

Количество баллов / Number of points
ОГ / MG КГ / CG

абс. / abs. % абс. / abs. %

0–13 (норма / norm) 34 63* 27 54*

14–19 (легкая депрессия / mild depression) 18 32* 19 38*

20–28 (умеренная депрессия / moderate depression) 2 5* 4 8*

* р < 0.001.

Таблица 2. Результаты оценки по шкале тревоги Спилбергера — Ханина

Table 2. Results of the assessment on the Spielberger-Khanin Anxiety Inventory

Количество баллов / Number of points
ОГ / MG КГ / CG

абс. / abs. % абс. / abs. %

до 30 (низкая тревожность) / up to 30 (low anxiety) 16 29* 11 22*

31–44 (умеренная тревожность / moderate anxiety) 29 53* 23 46*

45 и выше (высокая тревожность) / 45 and above (high anxiety) 9 18* 16 32*

* p < 0.001.
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over 2 months — in 39% of cases, which was signifi -
cantly shorter than with the control group (only 
BPAD). A decrease in the intensity of symptoms such 
as sadness, melancholy, despondency was also 
found. MG patients noted improvement in sleep, in-
creased concentration and the ability to focus on one 
type of activity for a rather long time. Analyzing the 
obtained results, it can be assumed that the use of 
cannabinoids in individuals with bipolar affective 
disorder paradoxically alleviates the severity of cer-
tain symptoms of the disease.

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

менее выраженными). У 81 % пациентов ОГ 
(p < 0.001) отмечали нормализацию аппетита и 
незначительную прибавку в весе (до 3 кг в тече-
ние 3 мес). Пациенты ОГ субъективно указали на 
повышение концентрации внимания и возмож-
ность сосредоточения на одном роде деятельно-
сти достаточно продолжительное время, что по-
зволяло доводить начатое до конца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В основной группе (БАР, коморбидный с син-
дромом зависимости от употребления каннабио-
идов) наблюдались отсутствие депрессивной 
симптоматики — в 63 % случаев, низкий уровень 
тревожности — в 29 % случаев, продолжитель-
ность ремиссии свыше 2 мес — в 39 % случаев, что 
было достоверно меньше по сравнению с кон-
трольной группой (только БАР). Было также вы-
явлено уменьшение интенсивности таких сим-
птомов, как грусть, тоска, подавленность. Паци-
енты ОГ отмечали нормализацию сна, повыше-
ние концентрации внимания и возможность со-
средоточения на одном роде деятельности доста-
точно продолжительное время. Анализируя по-
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Оценка качества жизни больных артериальной гипертензией, 
сочетанной с хроническими цереброваскулярными 
заболеваниями
Севостьянова Е.В., Николаев Ю.А., Поляков В.Я.

ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины» 
(Новосибирск)

Assessment of quality of life in patients with hypertension 
comorbid with chronic cerebrovascular diseases
Sevost’yanova E.V., Nikolaev Yu.A., Polyakov V.Ya.

Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine (Novosibirsk) 

АННОТАЦИЯ 
В исследовании, посвященном оценке качества жизни больных с артериальной гипертензией (АГ), сочетан-

ной с хроническими цереброваскулярными заболеваниями (ХЦВЗ), приняли участие 70 чел. (обоего пола, возраст 
20–75 лет), проходивших комплексное обследование и лечение на базе клиники ФГБНУ «Федеральный исследова-
тельский центр фундаментальной и трансляционной медицины» (г. Новосибирск). Участники исследования раз-
делены на 3 группы: в основную включены 23 пациента с АГ, сочетанной с ХЦВЗ; в группу сравнения — 23 пациента 
с изолированной АГ; в контрольную группу — 24 пациента с дорсопатией позвоночника, без сердечно-сосудистой 
патологии. У всех участников исследования оценивалось качество жизни (КЖ), связанное со здоровьем, с при-
менением валидизированного опросника MOS SF-36. Больным основной группы и группы сравнения проведена 
курсовая медикаментозная терапия, в соответствии с современными медико-экономическими стандартами. 

Сравнительный анализ показал значимое — на 21.8 % снижение уровня физического функционирования, а 
также психического компонента здоровья — на 20.49 % у больных АГ, сочетанной с ХЦВЗ, относительно больных 
с изолированной АГ. В сравнении с контрольной группой у больных АГ, сочетанной с ХЦВЗ, отмечалось значимое 
снижение основных показателей КЖ. Курс терапии в стационаре привел к значимому повышению физического 
и ролевого функционирования, а также интегрального показателя КЖ — на 22.9% у больных основной группы.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, хронические цереброваскулярные заболевания, коморбидность, 
медикаментозная терапия.

ABSTRACT
The study on assessing the quality of life of patients with arterial hypertension (AH) comorbid with chronic cerebro-

vascular diseases (CVD) involved 70 people of both sexes, aged 20 to 75 years, who underwent a comprehensive examina-
tion and treatment at the Clinic of the Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine (Novosibirsk). 
The study participants were divided into 3 groups: the main group included 23 patients with hypertension combined with 
chronic cerebrovascular diseases; the comparison group — 23 patients with isolated arterial hypertension (AH), and the 
control group — 24 patients with dorsopathies without cardiovascular pathology. Health-related quality of life (QOL) was 
assessed using the validated MOS SF-36 Questionnaire. Patients of the main group and the group of comparison under-
went a course of drug therapy, in accordance with modern medical and economic standards. 

The comparative analysis showed a signifi cant decrease (by 21.8%) in the level of physical functioning, as well as in the 
mental component of health (by 20.49%) in patients with AH combined with chronic CVD, compared to patients with iso-
lated AH. In comparison with the control group, there was a signifi cant decrease in the main indices of QOL in patients with 
AH comorbid with chronic CVD. The course of inpatient therapy led to a signifi cant increase in physical and role function-
ing, as well as signifi cant increase in an integral indicator of QOL in patients of the main group — by 22.9%.

Keywords: arterial hypertension, chronic cerebrovascular disease, comorbidity, medicinal treatment. 
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INTRODUCTION 

Arterial hypertension (AH) is the most impor-
tant public health problem due to its high prevalence, 
the pronounced effect on morbidity, working capac-
ity, and mortality of the population [1–3]. Arterial 
hypertension as the most important modifi able risk 
factor for morbidity and mortality from all causes 
worldwide, is associated with the increased risk of 
cardiovascular and cerebrovascular diseases [2–5].

Nowadays, despite the considerable advance in 
the AH treatment, preventive and curative inter-
ventions in this disease are complicated signifi cant-
ly by the presence of the concomitant pathology, or 
so-called comorbidities [6–10]. There is a large da-
tabase of evidential studies proving that the mutual 
infl uence of the comorbid diseases changes the clin-
ical picture, increases the number of complications 
and their severity, worsens the quality of life (QOL) 
and prognosis [10–14]. In patients with comorbidi-
ty the diagnostics, choice of therapeutic approach 
and treatment tools become more complicated, and 
the fi nancial costs for diagnosis and treatment in-
crease [7, 15]. Management of a comorbid patient is 
often accompanied by a decrease in patient’s adhe-
rence to treatment, polypharmacy, and a decrease 
in therapy effectiveness [12, 13]. Accordingly, the is-
sues of effective prevention, treatment and long-
term follow-up in patients with concomitant, or co-
morbid, pathology represent a complex problem 
that requires careful monitoring of the measures 
taken and competent evaluation of therapy effec-
tiveness [15, 16]. 

Nowadays, due to certain advance in treatment 
of acute pathology and increase in the proportion of 
chronic pathology, as well as the general social focus 
on improving the standard of living and welfare of 
the population, the task is set for medical science and 
health care not only to reduce the number of exacer-
bations and lethality associated with diseases, but 
also to provide transition to a higher QOL of patients. 
In this regard, the dynamic assessment of QOL in pa-
tients with the comorbid pathology gains special im-
portance.

The major comorbid pathologies in AH are 
chronic cerebrovascular diseases (CCVD). CVD are 
brain diseases caused by pathological changes in its 
vessels and accompanied by cerebral circulation dis-
order [17]. AH and CCVD are closely pathogeneti-
cally related pathologies. In most cases AH is the 
cause of CCVD development [5]. Cerebrovascular 
diseases are one of the leading causes of death and 
permanent disability in patients. Currently, they af-
fect about 9 million people. Mortality from cerebro-
vascular diseases in economically developed coun-

ВВЕДЕНИЕ 

Артериальная гипертензия (АГ) является 
важнейшей проблемой здравоохранения в связи 
с ее высокой распространенностью, выраженным 
влиянием на заболеваемость, трудоспособность и 
смертность населения [1–3]. Артериальная ги-
пертензия — наиболее важный модифицируе-
мый фактор риска заболеваемости и смертности 
от всех причин во всем мире — связана с повы-
шенным риском сердечно-сосудистых и церебро-
васкулярных заболеваний [2–5].

В настоящее время, несмотря на значитель-
ные успехи в лечении АГ, лечебно-профи лак ти-
ческие мероприятия при этом заболевании зна-
чительно осложняются наличием сопутствую-
щей патологии, или коморбидности [6–10]. Су-
ществует большая база доказательных исследо-
ваний о том, что взаимовлияние сочетанных за-
болеваний изменяет клиническую картину, уве-
личивает количество осложнений и их тяжесть, 
ухудшает качество жизни (КЖ) и прогноз [10–
14]. У больных с коморбидностью усложняются 
диагностика, выбор тактики и средств лечения, 
увеличиваются финансовые затраты на диагно-
стику и лечение [7, 15]. Ведение коморбидного 
больного часто сопряжено с уменьшением при-
верженности больного лечению, полипрагмази-
ей и снижением эффективности терапии [12, 13]. 
Исходя из этого, вопросы эффективной профи-
лактики, лечения и долговременного наблюде-
ния у пациентов с сочетанной, или коморбидной, 
патологией представляют собой сложную задачу, 
требующую тщательного контроля над проводи-
мыми мероприятиями, грамотной оценки эф-
фективности терапии [15, 16]. 

В настоящее время, в связи с определенным 
прогрессом в лечении острой патологии и увели-
чением удельного веса хронической патологии, а 
также общей социальной направленностью на по-
вышение уровня жизни и благосостояния населе-
ния, перед медицинской наукой и здравоохране-
нием ставится задача не только уменьшить коли-
чество обострений и снизить летальность, связан-
ную с заболеваниями, но и обеспечить переход к 
более высокому КЖ пациентов. В связи с этим ди-
намическая оценка КЖ пациентов с сочетанной 
патологией приобретает особенное значение.

Важнейшей коморбидной патологией при 
АГ являются хронические цереброваскулярные 
заболевания (ХЦВЗ). Цереброваскулярные бо-
лезни — это группа заболеваний головного моз-
га, обусловленных патологическими изменения-
ми церебральных сосудов с нарушением мозгово-
го кровообращения [17]. АГ и ХЦВЗ являются 
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теснейшим образом патогенетически связанны-
ми патологиями. В большинстве случаев АГ — 
причина развития ХЦВЗ [5]. Цереброваскуляр-
ные заболевания являются одной из основных 
причин смертности и стойкой утраты трудоспо-
собности больных. В настоящее время ими стра-
дают около 9 млн чел. Смертность от цереброва-
скулярных болезней в экономически развитых 
странах достигает 11–12 %, в России — показатели 
одни из самых высоких в мире и прогнозируется 
их рост в связи с увеличением продолжительно-
сти жизни и старением населения [18]. 

До настоящего времени лечение и восстанов-
ление больных АГ, сочетанной с ХЦВЗ, не всегда 
были в полной мере эффективными: несмотря на 
нормализацию гемодинамических параметров, 
редко удается полностью добиться восстановле-
ния нарушенных функций организма, в доста-
точной мере повысить КЖ пациентов. 

Качество жизни является интегральной харак-
теристикой физического, психологического, эмо-
ционального и социального функционирования 
больного, основанной на его субъективном воспри-
ятии. Анализ качества жизни, связанного со здоро-
вьем, — приемлемый и достоверный метод оценки 
влияния заболевания на функционирование, ак-
тивность и благополучие пациентов [19]. Согласно 
определению здоровья Всемирной организации 
здравоохранения, качество жизни должно рассма-
триваться как существенный оздоровительный ис-
ход при любом лечении заболеваний [20].

К настоящему времени проведено опреде-
ленное количество исследований, посвященных 
КЖ при АГ [9, 21, 22], однако вопросы КЖ при АГ 
в сочетании с ХЦВЗ и ее динамики в ходе курсо-
вого стационарного лечения являются недоста-
точно изученными.

ЦЕЛЬ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка качества жизни и ее динамики у 
больных артериальной гипертензией, сочетан-
ной с хроническими цереброваскулярными забо-
леваниями, в ходе стационарного лечения.

МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ

На базе терапевтического отделения клини-
ки ФГБНУ «Федеральный исследовательский 
центр фундаментальной и трансляционной ме-
дицины» (Новосибирск) (ФИЦ ФТМ) проведено 
одноцентровое когортное наблюдательное иссле-
дование. Комплексное клинико-лабораторное и 
инструментальное обследование и лечение 
прошли 46 пациентов с АГ (изолированной и в 
сочетании с ХЦВЗ) и 24 пациента с дорсопатией 

tries reaches 11–12%; in Russia these indicators are 
among the highest in the world and their growth due 
to an increase in life expectancy and aging of the 
population is predicted [18]. 

So far, the treatment and recovery of patients 
with AH comorbid with CCVD were not always fully 
effective: despite the normalization of hemodynamic 
parameters, it is rarely possible to fully restore the 
disordered functions, and suffi ciently increase the 
QOL of patients. 

The quality of life is an integral characteristic of 
physical, psychological, emotional and social func-
tioning of the patient based on his subjective percep-
tion. Health-related quality of life analysis is an ac-
ceptable and signifi cant method for assessing the 
impact of a disease on the functioning, activity and 
well-being of patients [19]. According to the WHO’s 
defi nition of health, the quality of life should be con-
sidered as an essential health-improving outcome in 
any treatment of diseases [20].

To date, a certain number of studies have been 
conducted on QOL in AH [9, 21, 22], however, the 
issues of QOL in AH comorbid with CCVD and its dy-
namics during the course of inpatient treatment are 
studied insuffi ciently.

A IM OF THE R ESE A RCH

An assessment of the quality of life and its dy-
namics in patients with arterial hypertension comor-
bid with chronic cerebrovascular diseases during in-
patient treatment.

M ATER I A LS A ND METHODS 

The single-center observational cohort study 
was carried out on the basis of the Therapeutic De-
partment of the Federal Research Center of Funda-
mental and Translational Medicine (FRC FTM) Cli-
nic, Novosibirsk. Comprehensive clinical, laboratory 
examination, and medical imaging and treatment 
were performed in 46 patients with AH (both isolat-
ed, and in combination with CCVD); and 24 patients 
with dorsopathies without the cardiovascular diseas-
es (CDVD). All patients, men and women at the age 
of 20–75 years, were residents of Novosibirsk and 
the Novosibirsk Region, as well as the northern re-
gions. 

Study inclusion criteria: men, women at the age 
of 20–75 years, and with presence of: 

— arterial hypertension (ICD-10 codes — I10–
I15);

— chronic CVD (it comprises: cerebral athero-
sclerosis (ICD-10 code — I67.2), hypertensive en-
cephalopathy (ICD-10 code — I67.4), chronic cere-
bral ischemia (ICD-10 code — I67.8), not otherwise 
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позвоночника, без сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) — жителей Новосибирска и Новоси-
бирской области, северных регионов, мужчин и 
женщин в возрасте 20–75 лет. 

Критерии включения в исследование: муж-
чины, женщины; возраст 20–75 лет; наличие: 

— артериальной гипертензии (код по МКБ-
10 — I10–I15);

— ХЦВЗ (к ХЦВЗ были отнесены: церебраль-
ный атеросклероз (код по МКБ-10 — I67.2), ги-
пертензивная энцефалопатия (код по МКБ-10 — 
I67.4), хроническая ишемия мозга (код по МКБ-
10 — I67.8), цереброваскулярная болезнь неуточ-
ненная (код по МКБ-10 — I67.9));

— дорсопатии позвоночника (код по МКБ-
10 — M40–M54). 

Диагнозы верифицированы по данным 
анамнеза, результатам клинико-лабораторных и 
инструментальных исследований.

Были сформированы 3 группы: основная 
группа (n = 23) — больные АГ, сочетанной с 
ХЦВЗ, средний возраст 62.3 + 2.0 года, 7 мужчин, 
16 женщин; группа сравнения (n = 23) — больные 
изолированной АГ, средний возраст 61.5 + 1.5 
года, 6 мужчин, 17 женщин; контрольная группа 
(n = 24) — больные дорсопатией позвоночника 
без сердечно-сосудистых заболеваний, средний 
возраст 61.0 + 2.0 года, 6 мужчин, 18 женщин. 
Группы были сопоставимы по возрасту и полу. 
Основная группа и группа сравнения были сопо-
ставимы по клинико-функциональным характе-
ристикам, базисной медикаментозной терапии. 

Пациентам основной группы и группы сравне-
ния проводилась курсовая стационарная медика-
ментозная терапия в течение 2 недель на базе кли-
ники ФИЦ ФТМ в соответствии с медико-
экономическими стандартами и клиническими Ре-
комендациями по лечению АГ 2018 г. [23], которая 
включала в себя: ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, блокаторы рецепторов ангио-
тензина II, блокаторы дигидро пири дин-кальциевых 
каналов, тиазидные диуретики, бета-блокаторы, 
антиагреганты, метаболические средства.

Всем пациентам проведено комплексное кли-
ническое, лабораторное и инструментальное об-
следование; проанализирована медико-статис-
тическая документация. Клиническое обследова-
ние включало в себя сбор анамнеза жизни и забо-
левания, оценку жалоб, клинических симптомов 
сочетанных заболеваний, клинический осмотр, ан-
кетирование. Обследование проведено в динами-
ке, до и после курсового стационарного лечения.

Оценка показателей качества жизни, связан-
ного со здоровьем, проводилась с применением 

specifi ed cerebrovascular disease (ICD-10 code — 
I67.9));

— dorsopathies (ICD-10 codes — M40–M54). 
Diagnoses were verifi ed according to the anam-

nesis, and results of clinical and laboratory examina-
tion and medical imaging.

Three groups were formed: the main group 
(n = 23) — patients with AH combined with chronic 
CVD, mean age 62.3 + 2.0 years, including 7 men, 
16 women; the comparison group (n = 23) consisted 
of patients with isolated AH, mean age 61.5 + 1.5 
years, including 6 men, 17 women; the control group 
(n = 24) consisted of patients with dorsopathies 
without cardiovascular diseases, mean age 61.0 + 2.0 
years, including 6 men, 18 women. Groups were 
matched for age and gender. The main group and the 
comparison group were comparable in clinical and 
functional characteristics, basic medication. 

The patients of the main group and the compar-
ison group underwent inpatient medicinal therapy 
course for 2 weeks at the FRC FTM Clinic in accor-
dance with the medical and economic standards and 
the 2018 ESC/ESH Guidelines for the Management 
of AH [23] which included: angiotensin-converting 
enzyme inhibitors, angiotensin II receptor blockers, 
dihydropyridine-calcium channel blockers, thiazide 
diuretics, beta-blockers, antiplatelets, and metabolic 
remedies.

All patients were performed the comprehensive 
clinical and laboratory examination and medical im-
aging; medical records and statistics were analyzed. 
Clinical examination included personal history and 
history of the disease; assessment of complaints, 
clinical symptoms; clinical examination, question-
naire completion. Examination was performed in dy-
namics, before and after the treatment.

Health-related quality of life parameters were 
evaluated using the validated MOS SF-36 Question-
naire [24, 25]. Thirty six items of the questionnaire 
are grouped into eight scales: Physical Functioning 
(PF); Role Physical Functioning (RF); Bodily Pain 
(BP); General Health (GH); Vitality (VT); Social 
Functioning (SF); Role Emotional Functioning (RE); 
Mental Health (MH). All of the above-mentioned 
scales form the mental and physical components of 
health and an integral index of QOL.

All individuals included in the survey gave in-
formed consent to participate in the study, which 
met ethical standards in accordance with the Hel-
sinki Declaration of the World Association “Ethical 
Principles for Conducting Scientifi c Medical Re-
search with Human Participation.”

Statistical processing of the obtained data was 
carried out using the licensed statistical software 
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валидизированного опросника MOS SF-36 [24, 
25]. Тридцать шесть пунктов опросника сгруппи-
рованы в восемь шкал: физическое функциони-
рование (PF); ролевое функционирование, обу-
словленное физическим состоянием (RP); интен-
сивность боли (BP); общее состояние здоровья 
(GH); жизненная активность (VT); социальное 
функционирование (SF); ролевое функциониро-
вание, обусловленное эмоциональным состояни-
ем (RE); психическое здоровье (MH). Все выше-
перечисленные шкалы формируют психический 
и физический компоненты здоровья и инте-
гральный показатель КЖ.

Все включенные в обследование лица дали 
информированное согласие на участие в исследо-
вании, которое соответствовало этическим стан-
дартам, разработанным в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных ме-
дицинских исследований с участием человека». 

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с использованием лицензион-
ного пакета статистических программ STATIS-
TICA 7.0. Проведен однофакторный дисперсион-
ный анализ (one-way ANOVA). Данные представ-
ляли в виде среднего арифметического (М), 
ошибки среднего арифметического (±m). Для 
анализа различий между повторными наблюде-
ниями использовался непараметрический крите-
рий Вилкоксона для парных выборок; для срав-
нительного анализа различий абсолютных зна-
чений между двумя группами — непараметриче-
ский критерий Манна — Уитни. Статистически 
значимыми считались различия при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ОБСУЖДЕНИЕ

При сравнительном анализе показателей ка-
чества жизни у больных трех групп выявлено, что 
больные с изолированной АГ не имели значимых 
различий ни по одному из анализируемых пока-
зателей КЖ с больными третьей группы (с дорсо-
патией позвоночника, не имеющих ССЗ) (табл. 1). 

Больные основной группы (АГ в сочетании с 
ХЦВЗ) имели значимые различия с третьей груп-
пой (дорсопатия позвоночника, без ССЗ) по ряду 
показателей КЖ. Так, показатель физического 
функционирования, отражающий влияние со-
стояния здоровья на выполнение физических на-
грузок, у больных основной группы был на 
20.70 % ниже, чем у больных третьей группы. Та-
ким образом, физическая активность больных с 
коморбидностью АГ и ХЦВЗ была в значительно 
большей степени ограничена их состоянием здо-
ровья, чем у больных дорсопатией. Показатель 

package STATISTICA 7.0. One-way ANOVA analy-
sis was performed. The data were presented as 
arithmetic mean (M), arithmetic mean error (±m). 
To analyze the differences between repeated obser-
vations, the non-parametric Wilcoxon test for 
paired samples was used; the non-parametric 
Mann-Whitney test was used for a comparative 
analysis of absolute value differences between the 
two groups. The differences were considered statis-
tically signifi cant at p < 0.05.

R ESULTS A ND DISCUSSION

A comparative analysis of quality of life indices 
in patients of three groups revealed that patients 
with isolated AH did not have signifi cant differences 
in any of the analyzed QOL indicators compared to 
patients of the third group (dorsopathies without 
CDVD) (see Table 1).

The main group patients (AH and CCVD) dif-
fered signifi cantly from those of the third group (dor-
sopathies, without CDVD) in a number of QOL indi-
ces. Thus, the Physical functioning index refl ecting 
the infl uence of the state of health on the perfor-
mance of physical activities in patients of the main 
group was 20.70% lower than in patients of the third 
group. Thus, the physical activity of patients with AH 
and CCVD comorbidities was signifi cantly more lim-
ited by their health status than in patients with dor-
sopathies. The Role physical functioning index due 
to the infl uence of physical condition on the perfor-
mance of everyday (role) duties in patients with AH 
and CCVD was 56.19% lower than in patients of the 
third group. The Role emotional functioning index 
which assesses the impact of emotional state on the 
performance of work or other daily activities, was 
also 46.64% lower in patients of the main group 
compared to the third group. The data obtained indi-
cate that daily activity of patients with AH and CCVD 
comorbidities was much more limited due to their 
physical and emotional state than in patients with 
dorsopathies.

In general, the physical component of health in 
AH patients with CCVD was 24.32%, and the mental 
component of health was on 22.24% lower than in 
patients with dorsopathies. The integral indicator of 
quality of life in patients of the main group was 
23.29% lower than in patients of the third group.

A comparative analysis of quality of life in pa-
tients of the main group and the comparison group 
before the treatment showed a signifi cant decrease in 
the level of physical functioning in patients with co-
morbid pathology (AH and CCVD), specifi cally by 
21.8% compared to patients with isolated AH 
(T able 1, 2). A comparative analysis of integral indi-



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

Sevost'yanova E.V. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 4 (2020) 52–62

57

ролевого функционирования, обусловленный 
влиянием физического состояния на выполне-
ние повседневных (ролевых) обязанностей, у 
больных с АГ в сочетании с ХЦВЗ был на 56.19 % 
ниже, чем у больных третьей группы. Показатель 
ролевого эмоционального функционирования, 
предполагающий оценку влияния эмоциональ-
ного состояния на выполнение работы или дру-
гой повседневной деятельности, также был на 
46.64 % ниже у больных основной группы в срав-
нении с третьей группой. Полученные данные 
указывают на то, что повседневная деятельность 
больных АГ в сочетании с ХЦВЗ была в значи-
тельно большей степени ограничена их физиче-
ским и эмоциональным состоянием, чем у боль-
ных дорсопатией.

cators of quality of life in patients of the main group 
and the comparison group revealed a signifi cant de-
crease by 20.49% in the mental component of health 
in patients with AH and CCVD in comparison with 
patients with isolated AH.

A comparative analysis of health-related quality 
of life indicators carried out before and after the 
treatment revealed differences in the indices’ dy-
namics in the main group and the comparison group 
(see Table 2).

After the course of treatment the increase in in-
dicators on scales was registered: Physical Function-
ing in the main group of patients — by 10.28% (in the 
comparison group this index did not change signifi -
cantly); Role Physical Functioning in the group of 
patients with isolated AH — by 46.52% (in the group 

Таблица 1. Сравнительные показатели качества жизни в исследованных группах (баллы)

Table 1. Comparative indicators of quality of life in the studied groups (scores)

Показатель / Index

Больные 
с АГ и ХЦВЗ
Patients with AH 
and chronic CVD
(n = 23) 

Больные с АГ 
Patients with AH
(n = 23)

Больные с 
дорсопатией 
Patients with 
dorsopathies
(n = 24)

p

1 2 3
1. Физическое функционирование (PF)
    Physical Functioning (PF)

59.13 ± 4.74 75.65 ± 3.61 74.56 ± 5.26 1–2 = 0.009
1–3 = 0.009
2–3 = 0.74

2. Ролевое функционирование (RP)
    Role Physical Functioning (RP)

22.82 ± 6.46 46.73 ± 9.33 52.08 ± 8.89 1–2 = 0.09
1–3 = 0.02
2–3 = 0.71

3. Интенсивность боли (BP)
    Bodily Pain (BP)

49.30 ± 4.20 55.13 ± 5.68 56.0 ± 5.40 1–2 = 0.57
1–3 = 0.39
2–3 = 0.80

4. Общее состояние здоровья (GH)
    General Health (GH)

56.63 ± 4.34 55.82 ± 3.76 64.17 ± 3.50 1–2 = 0.94
1–3 = 0.28
2–3 = 0.16

5. Жизненная активность (VT)
    Vitality (VT)

50.22 ± 3.04 52.73 ± 3.69 53.12 ± 3.68 1–2 = 0.74
1–3 = 0.45
2–3 = 0.89

6. Социальное функционирование (SF)
    Social Functioning (SF)

57.02 ± 4.35 64.67 ± 4.55 65.00 ± 4.92 1–2 = 0.22
1–3 = 0.19
2–3 = 0.92

7. Ролевое эмоциональное 
функционирование (RE)

    Role Emotional Functioning (RE)

33.30 ± 7.90 53.03 ± 8.67 62.40 ± 8.58 1–2 = 0.10
1–3 = 0.04
2–3 = 0.56

8. Психическое здоровье (MH)
     Mental Health (MH)

52.36 ± 3.88 57.21 ± 3.75 60.0 ± 3.97 1–2 = 0.45
1–3 = 0.10
2–3 = 0.38

Физический компонент здоровья
Physical component of health

46.35 ± 3.82 58.33 ± 4.46 61.24 ± 3.83 1–2 = 0.09
1–3 = 0.000003
2–3 = 0.34

Психический компонент здоровья
Mental component of health

46.75 ± 3.99 56.33 ± 4.30 60.12 ± 4.38 1–2 = 0.00000
1–3 = 0.000003
2–3 = 0.11

Качество жизни
Quality of life

46.55 ± 3.62 57.33 ± 4.22 60.68 ± 3.83 1–2 = 0.11
1–3 = 0.005
2–3 = 0.50
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В целом физический компонент здоровья у 
больных АГ с ХЦВЗ был на 24.32 %, а психиче-
ский компонент здоровья — на 22.24 % ниже, чем 
у больных с дорсопатией. Интегральный показа-
тель качества жизни у больных основной группы 
был на 23.29 % ниже, чем у больных третьей 
г руппы. 

Сравнительный анализ показателей каче-
ства жизни у больных основной группы и группы 
сравнения до проведенного курсового лечения 
показал значимое снижение уровня физического 
функционирования у больных с коморбидной па-
тологией (АГ и ХЦВЗ) — на 21.8 % в сравнении с 
больными с изолированной АГ (табл. 1, 2). Срав-
нительный анализ интегральных показателей 
качества жизни у больных основной группы и 
группы сравнения выявил значимое — на 
20.49 % — снижение психического компонента 
здоровья у больных АГ, сочетанной с ХЦВЗ, в 
сравнении с больными с изолированной АГ.

Сравнительный анализ показателей каче-
ства жизни, связанного со здоровьем, проведен-
ный до и после курса лечебных воздействий, вы-
явил различия в динамике показателей в основ-
ной группе и группе сравнения (см. табл. 2).

После курса лечебных воздействий отмеча-
лось повышение показателей по шкалам: физи-
ческого функционирования в основной группе 
больных — на 10.28 % (в группе сравнения этот 
показатель статистически значимо не изменил-
ся); ролевого функционирования в группе боль-
ных с изолированной АГ — на 46.52 % (в группе 
больных АГ, сочетанной с ХЦВЗ, этот показатель 
статистически значимо не изменился); социаль-
ного функционирования как в основной груп-
пе — на 16.80 %, так и в группе сравнения — на 
19.97 %; ролевого эмоционального функциони-
рования в основной группе — на 65.16 %.

Интегральный показатель физического ком-
понента здоровья повысился после курса лече-
ния в основной группе на 17.08 %, в группе срав-
нения статистически значимо не изменился. Ин-
тегральный показатель психического компонен-
та здоровья вырос после курса лечения в основ-
ной группе на 28.74 %, в группе сравнения этот 
показатель статистически значимо не изменил-
ся. Результирующий показатель качества жизни 
повысился после курса лечения в основной груп-
пе на 22.94 %, в группе сравнения статистически 
значимо не изменился. 

В данном исследовании выявлено, что пока-
затели качества жизни у больных изолированной 
АГ в сравнении с больными дорсопатией позво-
ночника без сопутствующей сердечно-сосудистой 

of patients with AH and CCVD, this index did not 
change signifi cantly); Social Functioning both in the 
main group — by 16.80%, and in the comparison 
group — by 19.97%; Role Emotional Functioning in-
dex increased by 65.16% in the main group after the 
treatment.

The integral indicator of physical component of 
health increased after the treatment in the main 
group by 17.08%, and in the comparison group it did 
not change signifi cantly. The integral indicator of 
mental component of health increased after the 
treatment in the main group by 28.74%, in the com-
parison group this indicator did not change signifi -
cantly. The resulting indicator of quality of life in-
creased after the treatment in the main group by 
22.94%, in the comparison group it did not change 
signifi cantly. 

This study revealed that the quality of life indi-
cators in patients with the isolated AG do not differ 
signifi cantly in comparison with those of patients 
with dorsopathies without the concomitant cardio-
vascular pathology. Signifi cant decrease in indica-
tors of physical functioning and also mental compo-
nent of health in the group with comorbid pathology 
in comparison with patients from the isolated AH 
was registered in the subsequent comparison. Previ-
ous studies have revealed a negative infl uence of AH 
on health-related QOL [9, 21, 22]. However, some 
stu dies have shown a relatively low effect of AH on 
QOL. So, in the work of J.D. Stein et al. [26] QOL was 
assessed as signifi cantly higher in patients with AH 
compared to normotensive individuals and clinical 
physicians who were asked to assume that they had 
AH. It was revealed that clinical physicians and pa-
tients with normotension are inclined to overesti-
mate the AH effect on the QOL in comparison with 
AH patients [26]. 

In our opinion, when assessing the impact of 
AH on QOL, it is of great importance to identify its 
course — whether it is isolated or combined with 
other pathology, CCVD in particular. We have 
shown that in the case of isolated AH the QOL in-
dices do not decrease signifi cantly as compared to 
those of other therapeutic patients. The relatively 
low effect that isolated AH has on QOL may be im-
portant in reducing patient compliance, i.e. their 
adherence to treatment. However, a complication 
of AH or overlay of an additional cerebrovascular 
disease has the pronounced impact on the QOL of 
patients, which reduces the level of physical func-
tioning and worsens the mental component of 
health. The signifi cant decrease in the main QOL 
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патологии статистически значимо не различают-
ся. При последующем сравнении группы с изоли-
рованной АГ и группы АГ и ХЦВЗ было отмечено 
статистически значимое снижение показателей 
физического функционирования, а также психи-
ческого компонента здоровья. Ранее проведенные 

indices in patients with AH comorbid with CCVD, 
namely physical and mental components of health, 
in comparison with patients with dorsopathies 
without cardiovascular diseases is observed. A par-
ticularly pronounced decrease in hypertensive pa-
tients with CCVD is noted on the part of role func-

Таблица 2. Сравнительные показатели качества жизни в группе больных изолированной АГ и в группе больных 
АГ, сочетанной с ХЦВЗ, в динамике курсового стационарного лечения (баллы)

Table 2. Comparative indicators of quality of life in the group of patients with isolated AH and in the group of patients 
with AH and chronic CVD in the dynamics of inpatient treatment (scores)

Показатель, группа
Index, group

До курса
Before treatment

После курса
After treatment p

1. Физическое функционирование (PF):
    Physical Functioning (PF):

АГ / AH
АГ и ХЦВЗ / AH, CCVD

75.65 ± 3.61
59.13 ± 4.74

79.34 ± 3.13
65.21 ± 4.77

0.14
0.01

2. Ролевое функционирование (RP):
     Role Physical Functioning (RP):

АГ / AH
АГ и ХЦВЗ / AH, CCVD

46.73 ± 9.33
22.82 ± 6.46

68.47 ± 7.40
37.60 ± 7.85

0.04
0.05

3. Интенсивность боли (BP):
     Bodily Pain (BP):

АГ / AH
АГ и ХЦВЗ / AH, CCVD

55.13 ± 5.68
49.30 ± 4.20

64.34 ± 4.30
56.04 ± 4.82

0.12
0.02

4. Общее здоровье (GH):
     General Health (GH):

АГ / AH
АГ и ХЦВЗ / AH, CCVD

55.82 ± 3.76
56.63 ± 4.34

57.95 ± 3.36
60.86 ± 3.84

0.41
0.06

5. Жизненная активность (VT):
     Vitality (VT):

АГ / AH
АГ и ХЦВЗ / AH, CCVD

52.73 ± 3.69
50.22 ± 3.04

60.0 ± 3.52
56.30 ± 3.48

0.12
0.13

6. Социальное функционирование (SF):
     Social Functioning (SF):

АГ / AH
АГ и ХЦВЗ / AH, CCVD

64.67 ± 4.55
57.02 ± 4.35

75.54 ± 3.72
68.41 ± 3.67

0.007
0.004

7. Ролевое эмоциональное функционирование (RE):
     Role Emotional Functioning (RE):

АГ / AH
АГ и ХЦВЗ / AH, CCVD

53.03 ± 8.67
33.30 ± 7.90

69.56 ± 8.09
55.00 ± 7.74

0.13
0.03

8. Психическое здоровье (MH):
     Mental Health (MH):

АГ / AH
АГ и ХЦВЗ / AH, CCVD

57.21 ± 3.75
52.36 ± 3.88

64.17 ± 3.33
61.04 ± 3.32

0.08
0.03

Физический компонент здоровья:
Physical component of health:

АГ / AH
АГ и ХЦВЗ / AH, CCVD

58.33 ± 4.46
46.35 ± 3.82

67.53 ± 3.69
54.27 ± 4.07

0.06
0.01

Психический компонент здоровья:
Mental component of health:

АГ / AH
АГ и ХЦВЗ / AH, CCVD

56.33 ± 4.30
46.75 ± 3.99

67.32 ± 3.73
60.19 ± 3.14

0.09
0.002

Качество жизни:
Quality of life:

АГ / AH
АГ и ХЦВЗ / AH, CCVD

57.33 ± 4.22
46.55 ± 3.62

67.42 ± 3.37
57.23 ± 3.35

0.09
0.002
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tioning due to both physical state and emotional 
disorders. 

In our study it was established that the course of 
medication carried out in accordance with medical 
and economic standards and the 2018 ESC/ESH 
Guidelines for the Management of AH [23] at a hos-
pital of therapeutic profi le, leads to the signifi cant 
improvement in the main QOL indicators in patients 
with AH comorbid with СCVD, specifi cally indices of 
Physical, Social and Role Emotional Functioning, 
Mental health and, in general, physical and mental 
components of health, as well as integral indicator of 
quality of life. Our data in this regard are consistent 
with other studies, including a meta-analysis dem-
onstrating that the adherence to pharmacological 
treatment in this category of patients has a positive 
effect on the mental and physical sphere of patients, 
as well as on the overall assessment of quality of life 
[9, 22]. In patients with isolated AH, the course of 
hypotensive medicinal treatment led to an improve-
ment in role and social functioning.

CONCLUSION 

The quality of life of patients with AH comorbid 
with CCVD is considerably reduced in comparison 
with that of patients with dorsopathies without car-
diovascular diseases and patients with isolated AH. 
The effectiveness of the inpatient medicinal treat-
ment course in cases of AH comorbid with CCVD was 
demonstrated in terms of positive dynamics in QOL 
indices.

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

исследования выявили отрицательное влияние АГ 
на КЖ, связанное со здоровьем [9, 21, 22]. Однако 
в отдельных исследованиях показано относитель-
но низкое влияние АГ на КЖ. Так, в работе J.D. 
Stein et al. [26] КЖ было оценено как значительно 
более высокое у больных с АГ по сравнению с нор-
мотензивными людьми и клиницистами, которых 
попросили предположить, что у них была АГ. 
Было установлено, что клиницисты и пациенты с 
нормотензией склонны переоценивать влияние 
АГ на КЖ по сравнению с больными АГ [26]. 

На наш взгляд, при оценке влияния АГ на 
КЖ пациентов имеет большое значение то, как 
протекает АГ — изолированно или в сочетании с 
другой патологией, в частности, с ХЦВЗ. Мы по-
казали, что в случае изолированной АГ КЖ суще-
ственно не снижается относительно показателей 
у других пациентов терапевтического профиля. 
Относительно низкое влияние, которое изолиро-
ванная АГ оказывает на КЖ, может иметь значе-
ние в снижении комплаентности пациентов, т. е. 
их приверженности лечению. Однако осложне-
ние или присоединение к АГ дополнительного 
цереброваскулярного заболевания оказывает вы-
раженное негативное влияние на КЖ пациентов, 
снижая уровень физического функционирова-
ния и ухудшая психический компонент здоровья. 
У больных АГ с коморбидными ХЦВЗ наблюдает-
ся выраженное снижение основных показателей 
КЖ, его физического и психического компонен-
тов в сравнении с больными дорсопатией позво-
ночника, которые не страдают сердечно-сосу дис-
тыми заболеваниями. Особенно выраженное 
снижение у больных АГ с ХЦВЗ отмечается со 
стороны ролевого функционирования, обуслов-
ленного как физическим состоянием, так и эмо-
циональными нарушениями.

В нашем исследовании было установлено, 
что курсовая медикаментозная терапия, прове-
денная в соответствии с медико-экономическими 
стандартами и Рекомендациями по лечению 
больных с АГ 2018 г. [23] в стационаре терапевти-
ческого профиля, приводит к выраженному улуч-
шению большинства показателей КЖ у пациен-
тов с АГ, сочетанной с ХЦВЗ — повышению по-
казателей физического, социального и ролевого 
эмоционального функционирования, психиче-
ского здоровья и в целом физического и психиче-
ского компонентов здоровья, а также интеграль-
ного показателя качества жизни. Наши данные в 
этом плане согласуются с другими исследования-
ми, в том числе мета-анализом, свидетельствую-
щими о том, что приверженность фармакологи-
ческому лечению у данной категории больных 

оказывает положительное влияние на умствен-
ную и физическую сферу пациентов, а также на 
общую оценку качества жизни [9, 22]. У больных 
изолированной АГ курсовое медикаментозное 
гипотензивное лечение привело к улучшению 
ролевого и социального функционирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Качество жизни больных АГ, сочетанной с 
ХЦВЗ, значительно снижено в сравнении с боль-
ными дорсопатией позвоночника без сердечно-
сосудистых заболеваний и больными с изолиро-
ванной АГ. Показана эффективность курсового 
стационарного медикаментозного лечения боль-
ных АГ, сочетанной с ХЦВЗ, по положительной 
динамике показателей КЖ.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Experimental study of the toxic effect of a drug based on lithium 
citrate on cardiovascular and central nervous system
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АННОТАЦИЯ

Це л ь .  Исследование токсического влияния лекарственного препарата (ЛП) на основе комплекса лития 
цитрата, оксида алюминия и полиметилсилоксана на сердечно-сосудистую и центральную нервную систему 
(ЦНС) экспериментальных животных (крыс). 

Ма т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Препарат вводился внутрижелудочно один раз в сутки в течение 90 сут утром 
с 10:00 до 11:00. Экспериментальные животные были разделены на 4 группы: три экспериментальные (введение 
исследуемого ЛП в дозах 400, 2000 и 4000 мг/кг соответственно) и контрольная (введение растворителя). Оцен-
ку влияния на ЦНС проводили, исследуя ориентировочно-исследовательское поведение крыс в тесте «Открытое 
поле». Эмоциональную реакцию оценивали по методу Brady и Nauta (1953). Исследование функционального со-
стояния сердечно-сосудистой системы крыс проводили методом электрокардиографии (ЭКГ). 

Р е з у л ь т а т ы .  После курсового введения ЛП на основе комплекса лития цитрата, оксида алюминия и 
полиметилсилоксана не было отмечено каких-либо значимых изменений ориентировочно-исследовательского 
поведения в тесте «Открытое поле». Тест «Эмоциональная реакция» также не показал отличий показателей 
опытных групп от контрольной. У крыс всех экспериментальных групп при многократном внутрижелудочном 
введении ЛП не обнаружено нарушений сердечного ритма и проводимости, изменений амплитуды зубцов ЭКГ 
и длительности интервалов относительно контрольной группы. Средние значения показателей ЭКГ у животных 
всех групп не выходили за пределы физиологических норм для данного вида животных. 

З а к л ю ч е н и е .  Обнаружено отсутствие токсичности препарата на основе цитрата лития в отношении 
центральной нервной и сердечно-сосудистой систем при длительном введении (90 сут). Полученные данные 
представляют необходимый фрагмент доклинического изучения препарата для последующего получения раз-
решения на проведение клинических исследований.

Ключевые слова: цитрат лития, оксид алюминия, полиметилсилоксан, крысы, ориентировочно-иссле дова-
тельское поведение, эмоциональная реакция, ЭКГ, токсичность.
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ABSTRACT
A i m .  To study the toxic effect of a drug product (DP) based on a complex of lithium citrate, aluminum oxide and 

polymethylsiloxane on the cardiovascular and central nervous systems of experimental animals.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The drug was administered intragastrically once a day for 90 days in the morning 

from 10:00 to 11:00. Experimental animals were divided into 4 groups: three experimental (administration of the studied 
DP at doses of 400, 2000 and 4000 mg/kg respectively) and one control (administration of the medium). The assessment 
of the drug effect on the central nervous system was carried out by examining the exploratory behavior of rats in the Open 
Field test. Emotional response was assessed by the Brady and Nauta method (1953). The assessment of the functional state 
of the rat cardiovascular system was performed using the electrocardiography (ECG).

R e s u l t s .  After a course of the DP based on the complex of lithium citrate, aluminum oxide and polymeth-
ylsiloxane, no signifi cant changes in the exploratory behavior in the Open Field test were observed. The Emotional 
Response test also did not show any differences in the parameters of the experimental groups and the control one. In 
rats of all experimental groups with repeated intragastric administration of the DP, neither cardiac rate and conduc-
tion disturbances, nor changes in the amplitude of the ECG waves and the duration of intervals in comparison with the 
control group were found. The mean ECG values in animals of all groups did not go beyond the physiological norms 
for this type of animals.

C o n c l u s i o n .  The absence of toxicity of the drug based on the lithium complex with regards to the central nervous 
and cardiovascular systems was found after its prolonged administration (90 days). The data obtained represent the neces-
sary fragment of the preclinical study of the DP for the subsequent obtaining permission to conduct clinical trials.

Keywords: lithium citrate, aluminum oxide, polymethylsiloxane, rats, exploratory behavior, emotional response, ECG, 
toxicity.

ВВЕДЕНИЕ 

Лекарственные препараты на основе лития в 
клинической практике появились более 70 лет 
назад. В 1949 году австралийский психиатр Джон 
Кейд сообщил об антиманиакальной эффектив-
ности карбоната лития. С 1960-х годов литий стал 
препаратом первого выбора для профилактики 
аффективных эпизодов при расстройствах на-
строения. Препараты лития также использова-
лись для усиления действия антидепрессантов 
при устойчивой к ним депрессии. Доказан анти-
суицидный эффект лития. 

В настоящее время препараты лития активно 
применяются для лечения биполярных рас-
стройств. Помимо своих стабилизирующих на-
строение свойств, литий оказывает антисуици-
дальное, иммуномодулирующее и нейропротек-
торное действие, что может дополнительно обо-
сновать его клиническую полезность. Несмотря на 
сказанное выше, использование лития при рас-
стройствах настроения до настоящего времени 
явно недостаточно. Причины включают в себя 
введение и продвижение других лекарственных 
препаратов, а также восприятие лития как «токси-
ческого препарата» из-за его побочных эффектов 
[1–3]. Характерной чертой лекарственных препа-
ратов на основе лития является так называемое 
узкое терапевтическое окно, когда низкие дозы не 
достигают клинической эффективности, а высо-
кие сопровождаются токсическими явлениями. 
Это обстоятельство зачастую не располагает боль-
ных к продолжению применения препаратов ли-
тия. Проведено большое ретроспективное когорт-

INTRODUCTION 

Medications on the basis of lithium appeared in 
clinical practice more than 70 years ago. In 1949 the 
Australian psychiatrist John Cade reported on anti-
manic effect of lithium carbonate. Since the 1960s 
lithium has become the fi rst choice medicine for the 
prevention of affective episodes in mood disorders. 
Lithium preparations have also been used for the en-
hancement of antidepressants’ effect in depression 
resistant to conventional therapy. The anti-suicidal 
effect of lithium has been proven. 

Nowadays lithium preparations are used exten-
sively for the treatment of bipolar disorders. In ad-
dition to its mood stabilizing properties, lithium has 
anti-suicide, immunomodulatory and neuroprotec-
tive effect, which may further justify its clinical use-
fulness. Despite the above, the use of lithium in 
mood disorders is clearly insuffi cient to date. The 
reasons include the introduction and promotion of 
other drugs and also perception of lithium as a “tox-
ic medicine” due to its side effects [1–3]. A charac-
teristic feature of lithium-based medications is the 
so-called small therapeutic window when low doses 
do not reach clinical effectiveness, and the high dos-
es are accompanied by toxic phenomena. This cir-
cumstance often does not encourage patients to 
continue using lithium preparations. This is the 
large retrospective cohort study of the cause of lith-
ium discontinuation in men and women with bipo-
lar disorder. Of 873 patients treated with lithium, 
54% withheld it, that corresponds to 561 episodes of 
discontinuation. In 62% of cases the use of lithium 
was stopped because of side effects, in 44% — for 
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ное исследование причины прекращения приема 
лития у мужчин и женщин с биполярным рас-
стройством. Из 873 пациентов, получавших ли-
тий, 54 % прекратили прием лития, что соответ-
ствует 561 эпизоду прекращения приема. В 62 % 
случаев применение лития было прекращено из-
за побочных эффектов, в 44 % — по психиатриче-
ским причинам и в 12 % — по физиологическим 
причинам [4]. Предпринимаются различные по-
пытки обучения пациентов методам безопасного 
использования лития [5, 6]. Также существуют 
подходы с применением математических моделей 
расчета для эффективного лечения психических 
расстройств с применением лития [7]. 

В НИИ клинической и экспериментальной 
лимфологии (НИИКЭЛ) — филиале ФГБНУ «Фе-
деральный исследовательский центр Институт ци-
тологии и генетики СО РАН» был разработан ле-
карственный препарат, представляющий собой 
комплекс на основе лития цитрата, оксида алюми-
ния и полиметилсилоксана. В данном препарате 
воплотились два инновационных подхода. Пер-
вый: в качестве активного фармакологического 
ингредиента используется цитрат лития, который 
в настоящее время не входит ни в один из зареги-
стрированных лекарственных препаратов лития. 
Известно, что разные соли лития отличаются по 
своей фармакологической активности [8, 9]. Вто-
рой: использование депо-матрицы из оксида алю-
миния и полиметилсилоксана. Главная идея ис-
пользования депо-матрицы — медленное высво-
бождение лития при прохождении через желу-
дочно-кишечный тракт. Благодаря этому устраня-
ется эффект болюсного поступления лития в кро-
воток и проблема «узкого терапевтического окна». 
Таким образом, создан оригинальный лекарствен-
ный препарат лития, который нуждается в тща-
тельной оценке его токсических свойств.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение токсического влияния лекарствен-
ного препарата на основе цитрата лития на 
сердечно-сосудистую и центральную нервную си-
стему экспериментальных животных. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Лекарственный препарат — комплекс на 
основе лития цитрата, оксида алюминия и поли-
метилсилоксана — порошок белого цвета с разме-
ром частиц 0.1 мм, содержание лития 0.5 %/вес. 
ЛП произведен в ООО ФК «Санат» по Лаборатор-
ному регламенту № 7-015 на получение лекар-
ственного средства на основе лития цитрата, ок-
сида алюминия и полиметилсилоксана, разрабо-

psychiatric reasons, and in 12% — for physiological 
reasons [4]. Various attempts are being made to 
train patients in the safe use of lithium [5, 6]. Also 
there are approaches using mathematical calcula-
tion models for effective treatment of mental disor-
ders using lithium [7]. 

The drug product (DP) representing a complex 
on the basis of lithium citrate, oxide of aluminum 
and polymethylsiloxane was developed in the Re-
search Institute of Clinical and Experimental Lym-
phology (Novosibirsk). Two innovative approaches 
were embodied in this medicine. First, lithium ci-
trate is used as an active pharmacological agent 
which is currently not included in any of the regis-
tered lithium medicines. It is known that different 
salts of lithium differ in their pharmacological activ-
ity [8, 9]. Second: the use of a depot matrix of alumi-
num oxide and polymethylsiloxane. The main idea of 
using a depot matrix is the slow release of lithium 
when passing through the digestive tract. Owing to 
it, the effect of bolus entry of lithium into the blood 
stream and the problem of small therapeutic window 
are eliminated. Thus, an original lithium drug has 
been created which needs a thorough assessment of 
its toxic properties.

AIM OF THE RESEARCH

To study the toxic effect of a drug on a basis of 
lithium citrate on the cardiovascular and central ner-
vous system in experimental animals.

MATERIALS AND METHODS 

The drug, being a complex on the basis of lithi-
um citrate, aluminum oxide and polymethylsiloxane, 
is a white powder with a particle size 0.1 mm; lithium 
content of 0.5%/weight. The drug is produced by 
LLC PC “Sanat” according to the Laboratory Regula-
tions No. 7-015 for the production of a drug product 
on the basis of lithium citrate, aluminum oxide and 
polymethylsiloxane, developed in the Research Insti-
tute of Clinical and Experimental Lymphology (No-
vosibirsk). The lithium citrate tetrahydrate, being a 
part of the DP, is produced at the LLC “Altaifarm” 
according to the specifi cation.

Animals: 120 (60 females, 60 males) outbred, 
conventional CD stock rats. Supplier: the Depart-
ment of Experimental Biological Models of the Gold-
berg Research Institute of Pharmacology and Regen-
erative Medicine of the Tomsk National Research 
Medical Center of the Russian Academy of Sciences. 
Age at the beginning of DP administration: 2.5 
months. Weight at the start of administration: 250–
300 g. Rats were kept in the separate vivarium room 
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танному в НИИКЭЛ. Лития цитрат четырехвод-
ный, входящий в состав ЛП, произведен в ООО 
«Алтайфарм» по ТУ.

Животные: 120 (60 самок, 60 самцов) аут-
бредных, конвенциональных крыс стока CD. По-
ставщик: отдел экспериментальных биологиче-
ских моделей НИИ фармакологии и регенератив-
ной медицины им. Е.Д. Гольдберга ФГБНУ «Том-
ский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук». Воз-
раст к началу введения ЛП: 2.5 мес. Вес к началу 
введения: 250–300 г. Крысы содержались в от-
дельной комнате вивария в соответствии с прави-
лами, принятыми Европейской конвенцией по 
защите позвоночных животных (Страсбург, 
1986); Principles on Good Laboratory Practice 
(OECD, ENV/ MC/ CUEM (98)17, 1997); ГОСТ Р 
53434–2009 «Принципы надлежащей лабора-
торной практики» (идентичен GLP OECD); со 
ст. 11 федерального закона от 12 апреля 2010 г. 
№ 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
(Собрание законодательства РФ, 2010, № 16, 
ст. 1815; № 31, ст. 4161); «Руководством по экспе-
риментальному (доклиническому) изучению но-
вых фармакологических веществ» (Москва, 2012).

Животные были адаптированы в виварии в 
течение 5–7 дней до начала введения препарата. 
Во время этого периода осуществлялся ежеднев-
ный осмотр внешнего состояния животных и 
еженедельный клинический осмотр до рандоми-
зации. Животные с обнаруженными в ходе осмо-
тра отклонениями в экспериментальные группы 
включены не были.

Препарат вводился внутрижелудочно один раз 
в сутки в течение 90 сут. После этого прекращали 
введение и вели наблюдение за животными в тече-
ние 30 сут. Введение осуществлялось утром с 10:00 
до 11:00. Первая из тестируемых доз входила в диа-
пазон эффективных (400 мг/кг исследуемого ЛП), 
вторая и третья превышали эффективную дозу в 5 
и 10 раз (2000 и 4000 мг/кг соответственно). Значе-
ния доз установлены на основании результатов 
предварительных фармакологических исследова-
ний эффективности лекарственного средства. Жи-
вотные распределены на 4 группы: 3 эксперимен-
тальные (введение изучаемого ЛП в дозе 400, 2000 
и 4000 мг/кг соответственно) и контрольная (жи-
вотные получали растворитель в эквивалентном 
объеме). Животные распределялись по группам 
случайным образом так, чтобы индивидуальная 
масса животных не отличалась более чем на 10 % от 
средней массы животных одного пола.

Оценку влияния на ЦНС проводили, исследуя 
ориентировочно-исследовательское поведение 

in accordance with the rules adopted by the Europe-
an Convention for the Protection of Vertebrate Ani-
mals (Strasbourg, 1986); Principles of Good Labora-
tory Practice (OECD, ENV/MC/CUEM (98) 17, 
1997); Principles of Good Laboratory Practice (Fe-
deral Standard R 53434-2009, identical to GLP 
OECD); according to the “On the Circulation of Med-
icines”, the Federal Law No. 61, of April 12, 2010 
(Collected Legislation of the Russian Federation, 
2010, No. 16, Art. 1815; No. 31, Art. 4161); Guidelines 
for experimental (preclinical) study of new pharma-
cological substances (Moscow, 2012).

Animals were adapted to the vivarium within 
5–7 days before the start of DP administration. Du-
ring this period, there was a daily physical examina-
tion of the animals and a weekly clinical examination 
prior to randomization. Animals with the abnormali-
ties found during the examination were not included 
in the experimental groups. 

The DP was administered intragastrically once a 
day for 90 days. After that, the administration was 
stopped and animals were observed for 30 days. The 
DP was given in the morning, from 10:00 to 11:00. 
The fi rst of the tested doses was within the effective 
range (400 mg/kg), the second and third ones were 5 
and 10 times higher than the effective dose (2000 
and 4000 mg/kg respectively). Drug dosage was es-
tablished based on the results of preliminary phar-
macological studies of the drug’s effi cacy. Animals 
were divided into 4 groups: 3 experimental groups 
(with administration of the drug at doses of 400, 
2000 and 4000 mk/kg respectively) and a control 
one (animals received a medium in an equivalent 
volume). Animals were randomly assigned to groups 
so that the individual animal weight did not differ by 
more than 10% from the average in animals of the 
same gender.

The DP effect on the central nervous system 
(CNS) was assessed by examining the rat exploratory 
behavior in the Open Field test. The experimental in-
stallation for this test is a chamber of 100 × 100 × 60 
cm, with a square fl oor and white walls. The fl oor of 
the chamber is divided into 16 squares, each square 
has a round hole 6 cm in diameter. From above, the 
chamber is illuminated by an electric incandescent 
lamp with a power of 100 W, located at a height of 
1 m from the fl oor of the chamber. The rat was placed 
in one of the chamber corners, and within 3 min the 
number of horizontal squares crossed by it (horizon-
tal activity), the number of peeks into the holes (hole 
exploratory behavior), getting ups on hind legs (ver-
tical activity), washings (groomings), defecations (by 
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крыс в тесте «Открытое поле». Эксперименталь-
ная установка для этого теста — камера размером 
100 × 100 × 60 см, с квадратным полом и стенками 
белого цвета. Пол камеры разделен на 16 квадра-
тов, в каждом квадрате — круглое отверстие диа-
метром 6 см. Сверху камера освещена электриче-
ской лампой накаливания мощностью 100 Вт, рас-
положенной на высоте 1 м от пола камеры. Крыса 
помещалась в один из углов камеры, и в течение 
3 мин регистрировалось количество пересечен-
ных ею горизонтальных квадратов (горизонталь-
ная активность), количество заглядываний в от-
верстия (норковый рефлекс), вставаний на задние 
лапы (вертикальная активность), умывание (гру-
минг), актов дефекации (по количеству фекаль-
ных болюсов). Затем все данные суммировались, и 
определялась общая двигательная активность. 

Эмоциональную реакцию оценивали по ме-
тоду Brady и Nauta (1953), при котором полуколи-
чественным способом определяли реакцию на 
4 вида воздействий: захват в клетке, где живот-
ное постоянно находится; захват в руку после по-
мещения животного на плоскую поверхность; 
мышечное напряжение (реакция на приближе-
ние); толчок пинцетом. При этом на протяжении 
всего периода исследования дополнительно ре-
гистрировались дефекация, мочеиспускание и 
вокализация (всего 7 реакций). Каждую реакцию 
оценивали по 4-балльной системе, после чего все 
баллы суммировали, давая общую оценку эмо-
циональной реакции.

Во всех группах проводили исследование 
функционального состояния сердечно-сосудис-
той системы крыс. Электрокардиограмму (ЭКГ) 
крыс регистрировали на электрокардиографе 
«Поли-Спектр-8/В» (программа анализа «Поли-
Спектр») во втором стандартном отведении при 
усилении 1 мВ = 20 мм и скорости записи 50 мм/с 
под эфирным наркозом в положении животных 
спиной вверх. У крыс определяли число сердеч-
ных сокращений (ЧСС), амплитуду зубцов P, R, T 
и длительность интервалов P–Q, QT, QRS. Пока-
затели опытных групп сравнивались с соответ-
ствующими показателями для контрольных 
групп животных, для самок и самцов раздельно, 
на каждый срок регистрации.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние на центральную нервную систему. 
После курсового введения лекарственного препа-
рата на основе комплекса лития цитрата, оксида 
алюминия и полиметилсилоксана не было отме-
чено каких-либо значимых изменений ориенти-
ровочно-исследовательского поведения в тесте 
«Открытое поле» между контрольной и основны-

the number of fecal boluses) were recorded. Then all 
data were summed up and the total motor activity 
was determined.

Emotional response was assessed by the Brady 
and Nauta method (1953), in which the reactions to 
4 types of effects were determined semi-quantita-
tively: grip in a cell where the animal is constantly 
located; gripping with hand after placing the ani-
mal on a fl at surface; muscle tension (approach re-
sponse); push with tweezers. At the same time, 
throughout the study period, defecation, urination 
and vocalization were additionally recorded (7 re-
actions in total). Each reaction was scored by a 
4-point system after which all points were summed, 
giving an overall assessment of the emotional re-
sponse.

The functional state of the rat cardiovascular 
system was studied in all groups. The rat electro-
cardiogram (ECG) was recorded on the Poly-Spec-
trum-8/V electrocardiograph (Poly-Spectrum Soft-
ware) in the second standard lead with an amplifi -
cation of 1 mV = 20 mm and at a recording rate of 
50 mm/s, under ether anesthesia in the position of 
the animal with its back up. Heart rate (HR), ampli-
tude of P, R, T waves and duration of P–Q, QT, QRS 
intervals were determined. The parameters of the 
experimental groups were compared with the cor-
responding data of the control group of animals, for 
females and males separately, for each registration 
period. 

RESULTS AND DISCUSSION

Effect on the central nervous system. After the 
course of the lithium citrate, aluminum oxide and 
polymethylsiloxane complex DP administration, no 
signifi cant changes in the exploratory behavior were 
observed in the Open Field test between the control 
and experimental groups (see Tables 1–4). The Emo-
tional Response test also showed no differences be-
tween the experimental groups and the control group 
(Table 5, 6).

Thus, intragastric administration of the DP 
based on the lithium citrate, aluminum oxide and 
polymethylsiloxane complex to rats at doses of 400, 
2000 and 4000 mg/kg for 90 days has no toxic effect 
on the functional state of the CNS.

Effect on the cardiovascular system. In rats of 
all experimental groups, with repeated intragastric 
administration of the DP based on the complex of 
lithium citrate, aluminum oxide and polymethylsi-
loxane, no heart rate and conduction disturbances, 
as well as changes in the amplitude of ECG waves 
and duration of intervals relative to the control group 
were found (see Table 7–10). Mean values of ECG in-
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ми группами (табл. 1–4). Тест «Эмоциональная 
реакция» также не показал отличий показателей 
опытных групп от контрольной (табл. 5, 6). 

Таким образом, внутрижелудочное введе-
ние лекарственного препарата на основе ком-
плекса лития цитрата, оксида алюминия и по-
лиметилсилоксана крысам в дозах 400, 2000 и 
4000 мг/кг в течение 90 дней не оказывает ток-

dices in animals of all groups did not go beyond 
physiological norms for this type of animals. 

Thus, intragastric administration of the drug 
based on the lithium citrate, aluminum oxide and poly-
methylsiloxane complex at doses of 400, 2000, 4000 
mg/kg has no toxic effect on the heart electrical activity.

The presented experimental material is a frag-
ment of a comprehensive study of toxic properties 

Таблица 1. Влияние ЛП на основе комплекса лития цитрата, оксида алюминия и полиметилсилоксана 
на показатели поведения крыс-самцов в тесте «Открытое поле» на 91-е сутки, М ± m 

Table 1. Effect of the DP based on the lithium citrate, aluminum oxide and polymethylsiloxane complex on the male rats 
behavior in the Open Field test on the 91st day, M ± m

Показатель / Indicator Контрольная группа
Control Group

400 мг/кг 
(mg/kg)

2000 мг/кг 
(mg/kg)

4000 мг/кг 
(mg/kg)

Горизонтальная активность / Horizontal activity 29.6 ± 3.8 31.6 ± 5.7 29.6 ± 5.7 32.2 ± 6.4
Вертикальная активность / Vertical activity 6.6 ± 1.0 6.2 ± 1.3 7.8 ± 1.7 6.6 ± 1.4
Норковый рефлекс / Hole exploratory behavior 9.0 ± 1.1 9.0 ± 1.7 8.0 ± 1.4 8.6 ± 1.5
Груминг / Grooming 0.8 ± 0.4 0.6 ± 0.2 0.8 ± 0.4 0.8 ± 0.4
Суммарная двигательная активность
Total motor activity

46.0 ± 4.5 47.4 ± 8.4 46.2 ± 7.8 48.2 ± 8.5

Дефекация / Defecation 1.2 ± 0.4 1.4 ± 0.5 1.2 ± 0.6 1.4 ± 0.5

Пр им е ч а н и е .  Здесь и далее М ± m — среднее арифметическое и ошибка среднего арифметического.

N o t e .  Hereinafter, M ± m is the arithmetic mean and the arithmetic mean error.

Таблица 2. Влияние ЛП на основе комплекса лития цитрата, оксида алюминия и полиметилсилоксана 
на показатели поведения крыс-самок в тесте «Открытое поле» на 91-е сутки, М ± m 

Table 2. Effect of the DP based on the lithium citrate, aluminum oxide and polymethylsiloxane complex on the female 
rats behavior in the Open Field test on the 91st day, M ± m

Показатель / Indicator Контрольная группа
Control Group

400 мг/кг 
(mg/kg)

2000 мг/кг 
(mg/kg)

4000 мг/кг 
(mg/kg)

Горизонтальная активность / Horizontal activity 38.4 ± 6.2 40.6 ± 5.4 41.0 ± 3.5 40.4 ± 4.1
Вертикальная активность / Vertical activity 8.4 ± 1.3 8.0 ± 1.4 8.6 ± 0.5 7.2 ± 1.2
Норковый рефлекс / Hole exploratory behavior 8.4 ± 1.0 8.2 ± 1.3 8.2 ± 1.4 7.2 ± 1.2
Груминг / Grooming 0.6 ± 0.4 0.6 ± 0.4 0.4 ± 0.2 0.8 ± 0.4
Суммарная двигательная активность
Total motor activity

55.8 ± 4.8 57.4 ± 3.0 58.2 ± 3.7 55.6 ± 3.1

Дефекация / Defecation 1.2 ± 0.6 1.4 ± 0.7 0.8 ± 0.6 0.8 ± 0.4

Таблица 3. Влияние ЛП на основе комплекса лития цитрата, оксида алюминия и полиметилсилоксана 
на показатели поведения крыс-самцов в тесте «Открытое поле» на 30-е сутки после прекращения введения ЛП 
(121-е сутки эксперимента), М ± m 

Table 3. Effect of the DP based on the lithium citrate, aluminum oxide and polymethylsiloxane complex on the male rats 
behavior in the Open Field test on the 30th day after discontinuation of the drug administration (121st day of experiment), M ± m

Показатель / Indicator Контрольная группа
Control Group

400 мг/кг 
(mg/kg)

2000 мг/кг 
(mg/kg)

4000 мг/кг 
(mg/kg)

Горизонтальная активность / Horizontal activity 30.6 ± 3.8 27.2 ± 4.7 31.2 ± 4.6 33.8 ± 3.1
Вертикальная активность / Vertical activity 7.8 ± 1.2 6.4 ± 1.2 6.8 ± 1.0 7.4 ± 1.1
Норковый рефлекс / Hole exploratory behavior 6.8 ± 0.9 4.2 ± 1.1 4.6 ± 0.5 7.4 ± 1.1
Груминг / Grooming 0.6 ± 0.4 0.8 ± 0.5 0.8 ± 0.4 0.6 ± 0.2
Суммарная двигательная активность
Total motor activity

45.8 ± 3.9 38.6 ± 4.2 43.4 ± 4.1 49.2 ± 2.2

Дефекация / Defecation 1.0 ± 0.4 1.2 ± 0.6 1.0 ± 0.5 1.4 ± 0.7
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of the DP in question in the context of studying 
chronic toxicity. These fi ndings are important for at 
least two reasons. Since there are currently no 
analogous drugs based on lithium citrate, it is nec-
essary to understand the dose-dependent effect of 
lithium citrate on the central nervous system and 
cardiac electrical activity. Since lithium prepara-
tions provide for long-term use, it was necessary to 
conduct an experiment with a duration of the drug 
administration of 90 days. The fi ndings also repre-
sent the necessary fragment of preclinical study for 
subsequent obtaining permission to conduct clini-
cal studies.

сического действия на функциональное состоя-
ние ЦНС. 

Влияние на сердечно-сосудистую систе-
му. У крыс всех экспериментальных групп при 
многократном внутрижелудочном введении 
лекарственного препарата на основе комплек-
са лития цитрата, оксида алюминия и полиме-
тилсилоксана не обнаружено нарушений сер-
дечного ритма и проводимости, изменений 
а мплитуды зубцов ЭКГ и длительности интер-
валов относительно контрольной группы 
(табл. 7–10). Средние значения показателей 
ЭКГ у животных всех групп не выходили за 

Таблица 5. Индивидуальные данные теста «Эмоциональная реакция» крыс-самцов после внутрижелудочного 
введения ЛП на основе комплекса лития цитрата, оксида алюминия и полиметилсилоксана на 46, 91 и 121-е 
сутки наблюдения, М ± m

Table 5. Individual data of the Emotional Response test of male rats after intragastric administration of the DP based 
on  the lithium citrate, aluminum oxide and polymethylsiloxane complex on 46th, 91st and 121st day of observation, M ± m

Сутки эксперимента
Days of experiment

Общая оценка эмоциональной реакции (баллы)
Total assessment of emotional response (scores)

Контрольная группа
Control Group

400 мг/кг 
(mg/kg)

2000 мг/кг 
(mg/kg)

4000 мг/кг 
(mg/kg)

46-е / 46th 3.4 ± 0.2 3.6 ± 0.2 3.2 ± 0.2 3.2 ± 0.2
91-е / 91st 3.4 ± 0.2 3.6 ± 0.4 3.4 ± 0.2 3.4 ± 0.2
121-е / 121st 3.4 ± 0.2 3.2 ± 0.2 3.2 ± 0.2 3.4 ± 0.2

Таблица 6. Индивидуальные данные теста «Эмоциональная реакция» крыс-самок после внутрижелудочного 
введения ЛП на основе комплекса лития цитрата, оксида алюминия и полиметилсилоксана на 46, 91 и 121-е 
сутки наблюдения, М ± m

Table 6. Individual data of the Emotional Response test of female rats after intragastric administration of the DP based 
on the lithium citrate, aluminum oxide and polymethylsiloxane complex on 46th, 91st and 121st day of observation, M ± m

Сутки эксперимента
Days of experiment

Общая оценка эмоциональной реакции (баллы)
Total assessment of emotional response (scores)

Контрольная группа
Control Group

400 мг/кг 
(mg/kg)

2000 мг/кг 
(mg/kg)

4000 мг/кг 
(mg/kg)

46-е / 46th 3.2 ± 0.2 3.4 ± 0.2 3.4 ± 0.2 3.4 ± 0.2
91-е / 91st 3.4 ± 0.2 3.2 ± 0.2 3.2 ± 0.2 3.6 ± 0.4
121-е / 121st 3.2 ± 0.2 3.2 ± 0.2 3.2 ± 0.2 3.4 ± 0.2

Таблица 4. Влияние ЛП на основе комплекса лития цитрата, оксида алюминия и полиметилсилоксана 
на показатели поведения крыс-самок в тесте «Открытое поле» на 30-е сутки после прекращения введения ЛП 
(121-е сутки эксперимента), М ± m 

Table 4. Effect of the DP based on the lithium citrate, aluminum oxide and polymethylsiloxane complex on the female rats 
behavior in the Open Field test on the 30th day after discontinuation of the drug administration (121st day of experiment), M ± m

Показатель / Indicator Контрольная группа
Control Group

400 мг/кг 
(mg/kg)

2000 мг/кг 
(mg/kg)

4000 мг/кг 
(mg/kg)

Горизонтальная активность / Horizontal activity 38.4 ± 3.4 37.0 ± 4.2 38.8 ± 5.2 39.6 ± 5.7
Вертикальная активность / Vertical activity 8.0 ± 1.2 8.0 ± 1.4 8.6 ± 1.5 9.4 ± 2.1
Норковый рефлекс / Hole exploratory behavior 8.4 ± 1.4 8.6 ± 1.3 8.8 ± 0.7 9.0 ± 1.9
Груминг / Grooming 0.8 ± 0.4 0.4 ± 0.2 0.8 ± 0.5 0.8 ± 0.4
Суммарная двигательная активность
Total motor activity

55.6 ± 2.8 54.0 ± 3.1 57.0 ± 5.4 58.8 ± 6.9

Дефекация / Defecation 1.4 ± 0.6 1.0 ± 0.8 1.2 ± 0.6 1.4 ± 0.9
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пределы физиологических норм для данного 
вида животных. 

Таким образом, внутрижелудочное введение 
лекарственного препарата на основе комплекса 
лития цитрата, оксида алюминия и полиметил-
силоксана в дозах 400, 2000, 4000 мг/кг не ока-
зывает токсического влияния на электрическую 
активность сердца.

Приведенный экспериментальный матери-
ал представляет собой фрагмент комплексного 
исследования токсических свойств данного ле-
карственного препарата в контексте изучения 
хронической токсичности. Полученные данные 
имеют важное значение как минимум по двум 
причинам. Поскольку в настоящее время нет 
аналогичных лекарственных препаратов на 
основе цитрата лития, необходимо представле-

CONCLUSION

The conducted study leads to the following con-
clusions:

1. The drug product based on the lithium citrate, 
aluminium oxide and polymethylsiloxane complex 
does not have a toxic effect on the functional state of 
the central nervous system when administered to 
rats for 90 days.

2. The drug product based on the lithium ci-
trate, aluminium oxide and polymethylsiloxane 
complex has no negative effect on the electrical ac-
tivity of the heart when administered to rats for 90 
days.

Confl ict of interest. The authors declare no 

confl ict of interest.

Таблица 7. Показатели электрической активности сердца крыс-самцов на 91-е сутки курса внутрижелудочного 
введения ЛП на основе комплекса лития цитрата, оксида алюминия и полиметилсилоксана, М ± m 

Table 7. Indicators of electrical activity of the heart in male rats on the 91st day of intragastric administration of the DP 
based on the lithium citrate, aluminium oxide and polymethylsiloxane complex, M ± m

Показатель
Indicator

Контрольная группа
Control group

400 мг/кг
(mg/kg)

2000 мг/кг
(mg/kg)

4000 мг/кг
(mg/kg)

ЧСС, уд./мин (HR, bpm) 373.40 ± 13.63 395.80 ± 17.00 378.20 ± 10.97 378.20 ± 23.26
R–R, мс (ms):
макс. (max)
мин. (min)
ср. (mean)

160.60 ± 8.62
151.60 ± 7.55
155.40 ± 8.29

153.40 ± 5.72
147.40 ± 5.68
150.00 ± 5.99

160.80 ± 3.71
152.60 ± 4.49
156.20 ± 4.49

162.20 ± 11.33
154.80 ± 9.52
158.40 ± 10.33

P, мс (ms) 40.80 ± 3.44 37.75 ± 1.31 40.00 ± 1.41 41.00 ± 3.00
P–R (P–Q), мс (ms) 57.00 ± 3.07 50.50 ± 2.02 50.25 ± 2.59 47.00 ± 1.00
QRS, мс (ms) 59.20 ± 8.57 65.20 ± 10.86 73.00 ± 11.67 84.60 ± 7.28
QT, мс (ms)  84.80 ± 13.51 88.80 ± 12.58 101.00 ± 7.23 84.60 ± 7.28
QТc, мс (ms) 218.60 ± 28.84 229.20 ± 29.06 256.60 ± 15.54 217.40 ± 23.65

Пр им е ч а н и е .  В табл. 7–9 макс. — максимальный, мин. — минимальный, ср. — средний.
N o t e .  In Table 7–9 max — maximum, min — minimum.

Таблица 8. Показатели электрической активности сердца крыс-самок на 91-е сутки курса внутрижелудочного 
введения ЛП на основе комплекса лития цитрата, оксида алюминия и полиметилсилоксана, М ± m 

Table 8. Indicators of electrical activity of the heart in female rats on the 91st day of intragastric administration of the DP  
based on the lithium citrate, aluminium oxide and polymethylsiloxane complex, M ± m

Показатель
Indicator

Контрольная группа
Control group

400 мг/кг
(mg/kg)

2000 мг/кг
(mg/kg)

4000 мг/кг
(mg/kg)

ЧСС, уд./мин (HR, bpm) 365.60 ± 17.69 377.00 ± 14.02 364.00 ± 14.90 377.80 ± 10.35
R–R, мс (ms):
макс. (max)
мин. (min)
ср. (mean)

170.00 ± 9.42
157.80 ± 8.85
164.60 ± 8.73

163.00 ± 6.80
154.40 ± 5.90
158.60 ± 6.24

162.40 ± 13.66
147.00 ± 7.29
154.00 ± 9.49

154.00 ± 4.69
144.60 ± 3.98
150.00 ± 4.22

P, мс (ms) 41.75 ± 4.42 40.20 ± 0.97 40.50 ± 1.71 39.75 ± 1.11
P–R (P–Q), мс (ms) 52.25 ± 4.03 55.40 ± 1.75 56.50 ± 5.07 52.25 ± 2.36
QRS, мс (ms) 77.80 ± 8.11 73.00 ± 6.00 72.40 ± 7.87 79.80 ± 8.60
QT, мс (ms) 99.40 ± 20.12 101.80 ± 9.41 83.20 ± 10.82 79.80 ± 8.60
QТc, мс (ms) 217.20 ± 27.70 257.80 ± 25.85 227.20 ± 24.60 206.80 ± 21.39
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ние о дозозависимом воздействии лития цитра-
та на состояние центральной нервной системы и 
электрической активности сердца. Так как пре-
параты лития предусматривают длительное 
применение, было необходимо провести экспе-
римент с продолжительностью введения препа-
рата 90 сут. Полученные данные также пред-
ставляют необходимый фрагмент доклиниче-
ского изучения для последующего получения 
разрешения на проведение клинических иссле-
дований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволяет сде-
лать следующие выводы:

Таблица 9. Показатели электрической активности сердца крыс-самцов на 30-е сутки после отмены 
внутрижелудочного введения ЛП на основе комплекса лития цитрата, оксида алюминия и полиметилсилоксана 
(121-е сутки эксперимента), М ± m 

Table 9. Indicators of electrical activity of the heart in male rats on the 30th day after discontinuation of intragastric 
administration of the DP based on the lithium citrate, aluminium oxide and polymethylsiloxane complex 
(121st day of experiment), M ± m

Показатель
Indicator

Контрольная группа
Control group

400 мг/кг
(mg/kg)

2000 мг/кг
(mg/kg)

4000 мг/кг
(mg/kg)

ЧСС, уд./мин (HR, bpm) 340.80 ± 3.57 338.80 ± 20.71 340.80 ± 13.56 356.40 ± 10.09
R–R, мс (ms):
макс. (max)
мин. (min)
ср. (mean)

188.40 ± 2.34
175.60 ± 2.50
182.40 ± 1.91

183.20 ± 4.45
173.40 ± 3.96
177.60 ± 4.41

190.20 ± 8.98
176.80 ± 6.06
183.20 ± 7.34

179.20 ± 4.68
170.40 ± 4.58
174.80 ± 4.78

P, мс (ms) 45.40 ± 0.81 44.00 ± 1.58 45.25 ± 1.25 44.25 ± 0.63
P–R (P–Q), мс (ms) 64.20 ± 1.46 58.25 ± 3.88 65.75 ± 4.80 61.00 ± 1.00
QRS, мс (ms) 63.80 ± 2.94 70.40 ± 2.77 65.60 ± 2.38 66.20 ± 2.97
QT, мс (ms) 66.80 ± 4.41 78.40 ± 8.37 75.60 ± 6.68 72.20 ± 8.26
QТc, мс (ms) 171.20 ± 31.86 182.20 ± 23.08 191.40 ± 26.95 179.40 ± 30.30

Таблица 10. Показатели электрической активности сердца крыс-самок на 30-е сутки после отмены 
внутрижелудочного введения ЛП на основе комплекса лития цитрата, оксида алюминия и полиметилсилоксана 
(121-е сутки эксперимента), М ± m 

Table 10. Indicators of electrical activity of the heart in female rats on the 30th day after discontinuation 
of intragastric administration of the DP based on the lithium citrate, aluminium oxide and polymethylsiloxane complex 
(121st day of experiment), M ± m

Показатель
Indicator

Контрольная группа
Control group

400 мг/кг
(mg/kg)

2000 мг/кг
(mg/kg)

4000 мг/кг
(mg/kg)

ЧСС, уд./мин (HR, bpm) 367.00 ± 23.48 362.00 ± 7.92 369.20 ± 11.60 357.00 ± 9.49
R–R, мс (ms):
макс. (max)
мин. (min)
ср. (mean)

171.00 ± 11.10
162.80 ± 10.06
167.00 ± 10.64

170.20 ± 4.86
159.80 ± 3.35
164.80 ± 4.03

170.60 ± 7.14
151.80 ± 4.33
162.20 ± 5.99

178.60 ± 5.04
156.80 ± 7.76
168.40 ± 4.51

P, мс (ms) 42.00 ± 2.00 39.75 ± 1.03 41.60 ± 2.04 42.33 ± 1.45
P–R (P–Q), мс (ms) 44.00 ± 2.00 49.00 ± 1.73 46.60 ± 2.48 49.00 ± 2.65
QRS, мс (ms) 81.80 ± 6.37 92.00 ± 7.84 82.00 ± 4.69 89.80 ± 8.93
QT, мс (ms) 88.00 ± 3.29 92.00 ± 7.84 86.00 ± 4.69 98.40 ± 9.49
QТc, мс (ms) 247.40 ± 24.31 226.60 ± 20.86 225.60 ± 19.42 226.80 ± 36.34

1. Лекарственный препарат на основе ком-
плекса лития цитрата, оксида алюминия и поли-
метилсилоксана не оказывает токсического вли-
яния на функциональное состояние центральной 
нервной системы при введении его крысам в те-
чение 90 сут.

2. Лекарственный препарат на основе ком-
плекса лития цитрата, оксида алюминия и поли-
метилсилоксана не имеет отрицательного воз-
действия на электрическую активность сердца 
при введении его крысам в течение 90 сут.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Анализ лекарственного обеспечения населения сельских 
поселений Новосибирской области
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Analysis of Novosibirsk Region rural settlements population 
drug provision
Dzhuparov A.S.1, Dzhuparova I.A.2 

1LLC “Pharmakopeika-Tyumen” (Novosibirsk)

2Novosibirsk State Medical University 

АННОТАЦИЯ
Проведен анализ системы лекарственного обеспечения населения, проживающего в муниципальных райо-

нах Новосибирской области (НСО), за период 2012–2020 гг. Установлено, что в НСО в перечень лекарственных 
препаратов (ЛП), продажа которых может осуществляться медицинскими организациями, имеющими лицензию 
на фармацевтическую деятельность, и их обособленными подразделениями, входит 254 ЛП по международному 
непатентованному наименованию, 620 торговых наименований ЛП из 55 фармакотерапевтических групп. Ре-
зультаты исследования цен на ЛП из действующего Перечня ЛП показывают, что большая их часть (82 %) входит 
в ценовую категорию до 300 руб., что свидетельствует о доступности фармацевтической помощи сельскому на-
селению НСО. Вместе с тем выявлено отсутствие единого подхода к формированию регионального перечня ЛП, 
что ставит жителей муниципальных районов НСО в совершенно разные условия с точки зрения доступности ЛП.

Предложены мероприятия по оптимизации системы лекарственного обеспечения сельского населения 
НСО: мониторинг лекарственных средств на наличие у них государственной регистрации не реже 1 раза в квар-
тал и внесение изменений в действующий Перечень; контроль наличия жизненно необходимых и важнейших 
ЛП в ассортименте фельдшерско-акушерских пунктов с учетом видов оказываемой в них медицинской помощи 
и уровня цен. 

Ключевые слова: лекарственное обеспечение, фельдшерско-акушерский пункт, медицинская организация, 
лекарственные препараты.

ABSTRACT

The analysis of the drug provision for the population living in the municipal districts of the Novosibirsk Region (NR) 
for the period 2012–2020 was carried out. It was established that in the NR the List of drug products (DP), the sale of which 
can be carried out by medical organizations licensed for pharmaceutical activitiy and their separate divisions, includes 254 
drug products under the international non-proprietary names, 620 trade names medicines from 55 pharmacotherapeutic 
groups. The results of the study of DP prices from the current List show that most of them (82%) are included into the 
price category up to 300 rubles, that testifi es to availability of the pharmaceutical care to rural population of the NR. At the 
same time, the lack of a unifi ed approach to the formation of the regional List of DP is revealed, which puts residents of NR 
municipal districts in completely different conditions in terms of drug availability.

Measures are proposed for optimization of the pharmaceutical care provision system for rural population of the NR: 
monitoring of DP as to having the state registration at least 1 time a quarter and making changes to the current List; control 
of availability of vital and essential medicines in the assortment of medical and obstetric stations taking into account types 
of the medical care provided there and the price level.

Keywords: pharmaceutical care provision, medical and obstetric station, medical organization, drug products.
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INTRODUCTION

According to the Article 55 of the Russian 
Federation Federal law of April 12, 2010 No 61-FL 
“On Drug Circulation”, the medical organizations 
licensed for pharmaceutical activity and their sep-
arate divisions (out-patient clinics, medical assis-
tant’s and medical and obstetric stations (MOS), 
centers (departments) of the general medical 
(family) practice) located in rural settlements, in 
which there are no pharmacy organizations, are 
authorized to carry out retail trade of the medi-
cines registered in the territory of the Russian 
Federation.

According to the Order No. 735n of the Minis-
try of Health and Social Development of the Rus-
sian Federation (Roszdravnadzor) of June 26, 2010, 
the drug products (DP) registered in the Russian 
Federation in accordance with the established pro-
cedure and included in the List of DP, formed tak-
ing into account the need of the constituent territo-
ry of the Russian Federation, can be released by 
medical organizations and their separate divisions. 

At the same time, the problems of drug provi-
sion, especially to remote areas, from the standpoint 
of the formation of a regional approach, the con-
cepts of Good Pharmacy Practice are studied insuf-
fi ciently. 

AIM OF THE RESEARCH

Analysis of drug provision for the population of 
the Novosibirsk Region rural settlements.

MATERIALS AND METHODS 

The system of drug provision for the popula-
tion living in municipal districts of the Novosibirsk 
Region (NR) during 2012–2020; the regulatory 
documents governing medical and drug provision 
of rural residents of the Novosibirsk Region pub-
lished on the offi cial site of the Ministry of Health of 
the Novosibirsk Region; the List of drugs, that can 
be sold by the medical organizations having the li-
cense for pharmaceutical activity and their separate 
divisions (out-patient clinics, medical assistant’s 
and medical and obstetric stations, the centers (de-
partments) of the general medical (family) practice) 
located in rural settlements of the Novosibirsk re-
gion without pharmacy organizations (PO); State 
Register of Medicines of the Russian Federation 
(2020).

During the study, the following methods were 
applied: logical, process, statistical, and also content 
analysis.

ВВЕДЕНИЕ

В соответствии со ст. 55 федерального закона 
РФ от 12.04.2010 61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств» медицинским организациям, 
имеющим лицензию на фармацевтическую дея-
тельность, и их обособленным подразделениям 
(амбулаториям, фельдшерским и фельдшерско-
акушерским пунктам (ФАП), центрам (отделени-
ям) общей врачебной (семейной) практики), рас-
положенным в сельских поселениях, в которых 
отсутствуют аптечные организации, разрешено 
осуществлять розничную торговлю лекарствен-
ными препаратами, зарегистрированными на 
территории РФ.

Согласно приказа Министерства здравоохра-
нения и социального развития России от 
26.06.2010 № 735н отпуску из медицинских орга-
низаций и обособленных подразделений меди-
цинских организаций подлежат лекарственные 
средства (ЛС), зарегистрированные в РФ в уста-
новленном порядке и включенные в перечень 
ЛС, сформированный с учетом потребности субъ-
екта РФ. 

Вместе с тем проблемы лекарственного обе-
спечения населения, и особенно удаленных тер-
риторий, с позиции формирования регионально-
го подхода, концепции надлежащих фармацев-
тических практик изучены недостаточно.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Анализ лекарственного обеспечения населе-
ния сельских поселений Новосибирской области. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Система лекарственного обеспечения насе-
ления, проживающего в муниципальных райо-
нах Новосибирской области (НСО) за период 
2012–2020 гг.; нормативные документы, регла-
ментирующие медицинское и лекарственное 
обеспечение сельских жителей Новосибирской 
области, опубликованные на официальном сайте 
Министерства здравоохранения Новосибирской 
области; Перечень лекарственных препаратов, 
продажа которых может осуществляться меди-
цинскими организациями, имеющими лицен-
зию на фармацевтическую деятельность, и их 
обособленными подразделениями (амбулатори-
ями, фельдшерскими и фельдшерско-акушер-
скими пунктами, центрами (отделениями) общей 
врачебной (семейной) практики), расположен-
ными в сельских поселениях Новосибирской об-
ласти, в которых отсутствуют аптечные организа-
ции (АО); Государственный реестр лекарствен-
ных средств РФ (2020).
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RESULTS AND DISCUSSION

The Novosibirsk Region includes 30 municipal 
districts, 17 urban-type settlements, 428 rural ad-
ministrations. The quality and availability of the 
pharmaceutical care for the rural population are con-
ditioned by a decrease in the number of medical orga-
nizations, a large service-area radius for one phar-
macy organization, insuffi cient infrastructure devel-
opment, and the lack of a suffi cient number of quali-
fi ed pharmaceutical personnel [1, 2]. According to the 
Russian Federal State Statistics Service by January 1, 
2020, the rural population in the Novosibirsk Region 
made 605 997 people, or 22.7% of the total number of 
the Novosibirsk Region population; the number of 
the rural settlements constituting the 30 municipal 
districts was 1534. As of January 1, 2020, 31 medical 
organizations had the license for pharmaceutical ac-
tivities. These organizations included 971 separate 
divisions (out-patient clinics, MOS, the centers (de-
partments) of the general medical (family) practice) 
located in rural settlements of the Novosibirsk re-
gion, in which there were no PO [3]. 

The medical and obstetric station as a structural 
subdivision of the medical organization (or its struc-
tural unit) is intended for rendering primary pre-
medical care (further — premedical care) and also 
the care in relief of various severe symptoms, that al-
lows to increase quality of life of a patient (palliative 
medical care) in rural settlements [4]. The Order of 
the Ministry of Health and Social Development of 
the Russian Federation of May 15, 2012 No. of 543n 
(as amended on December 3, 2019) (annex No. 15) 
“On approval of the Regulation on the organization 
of primary health care for the adult population” de-
fi ned the tasks of medical and obstetric station: 

— diagnosis, as well as treatment of various un-
complicated acute diseases, chronic diseases and 
their exacerbations, other conditions, injuries, poi-
sonings as prescribed by a doctor;

— advance completion of doctor’s appointments 
in the required amount, and in accordance with the 
current standards of primary health care provision;

— carrying out preventive and therapeutic pro-
cedures;

— organization of home in-patient care (in par-
ticular, when providing palliative care);

— implementation of measures to promote a 
healthy lifestyle;

— providing palliative care to patients, including 
those with oncology diseases, who need narcotic and 
potent drugs, in accordance with the recommenda-
tions of specialist doctors;

— participation in activities for the organization 
of the fi rst-aid before arrival of health professionals 

В ходе исследования применялись методы: 
логический, процессный, статистический, а так-
же контент-анализ.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В Новосибирскую область входят 30 муници-
пальных районов, 17 поселков городского типа, 
428 сельских администраций. Качество и доступ-
ность фармацевтической помощи сельскому насе-
лению обусловлены уменьшением численности 
медицинских организаций, большим радиусом 
обслуживания одной аптечной организацией, не-
достаточностью развития инфраструктуры, отсут-
ствием достаточного количества квалифициро-
ванных фармацевтических кадров [1, 2]. По дан-
ным Росстата на 01.01.2020 сельское население в 
Новосибирской области составляет 605 997 чел., 
или 22.7 % от общего числа населения Новоси-
бирской области; количество сельских населен-
ных пунктов, входящих в 30 муниципальных рай-
онов, — 1534. По состоянию на 01.01.2020 31 ме-
дицинская организация имеет лицензию на фар-
мацевтическую деятельность. В состав этих орга-
низаций входит 971 обособленное подразделение 
(амбулатории, ФАП, центры (отделения) общей 
врачебной (семейной) практики), расположен-
ные в сельских поселениях Новосибирской обла-
сти, в которых отсутствуют АО [3]. 

Фельдшерско-акушерский пункт как струк-
турное подразделение медицинской организа-
ции (или же ее структурного подразделения) 
предназначен для оказания первичной довра-
чебной медико-санитарной помощи (далее — до-
врачебная медицинская помощь), а также помо-
щи в виде облегчения различных тяжелых сим-
птомов, что позволяет повысить качество жизни 
пациента (паллиативная медицинская помощь) в 
сельских населенных пунктах [4]. Приказом Ми-
нистерства здравоохранения и социального раз-
вития РФ от 15.05.2012 N 543н (ред. от 03.12.2019) 
(приложение № 15) «Об утверждении Положе-
ния об организации оказания первичной медико-
санитарной помощи взрослому населению» 
определены задачи ФАП: 

— диагностика, а также лечение различных 
неосложненных острых заболеваний, хрониче-
ских заболеваний и их обострений, прочих состо-
яний, травм, отравлений по назначению в рача;

— заблаговременные, выполненные в нуж-
ном объеме назначения врача согласно действу-
ющим стандартам оказания первичной медико-
санитарной помощи;

— проведение профилактических и лечеб-
ных процедур;
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— организация стационара на дому (в част-
ности, при оказании паллиативной помощи);

— осуществление мероприятий по формиро-
ванию здорового образа жизни;

— оказание паллиативной помощи больным, 
в том числе больным онкологическими заболева-
ниями, нуждающимся в наркотических и сильно-
действующих ЛС в соответствии с рекомендация-
ми врачей-специалистов;

— участие в мероприятиях по организации 
оказания первой помощи до прихода медицин-
ских работников населению малочисленных 
и/или расположенных на значительном удале-
нии от медицинских организаций населенных 
пунктов, при угрожающих жизни состояниях 
и/или заболеваниях;

— проведение санитарно-гигиенических и 
про тивоэпидемических мероприятий;

— обеспечение рецептами на ЛС для амбула-
торного лечения граждан в рамках оказания го-
сударственной социальной помощи и граждан, 
имеющих право на получение лекарственных 
средств бесплатно и со скидкой;

— реализация ЛС и медицинских изделий в 
случае отсутствия на территории населенного 
пункта аптечных организаций;

— осуществление взаимодействия с меди-
цинскими организациями, территориальными 
органами Роспотребнадзора и Росздравнадзора 
по вопросам оказания доврачебной медицинской 
помощи и др.

В соответствии с федеральным законом от 
4 мая 2011 г. (в ред. от 31.07.2020) № 99-ФЗ 
«О лицензировании отдельных видов деятельно-
сти» фармацевтическая деятельность подлежит 
лицензированию. Лицензионные требования к 
организациям, осуществляющим розничную 
торговлю лекарственными препаратами, регла-
ментированы постановлением правительства РФ 
от 22 декабря 2011 г. № 1081 (ред. от 15.05.2020) 
«Об утверждении Положения о лицензировании 
фармацевтической деятельности». Абзац 3 под-
пункта «д» п. 4 этого положения касается образо-
вания специалистов, которое должны иметь ме-
дицинские работники ФАП: «Для осуществления 
фармацевтической деятельности в сфере обра-
щения лекарственных средств для медицинского 
применения в обособленных подразделениях ме-
дицинских организаций <необходимо> допол-
нительное профессиональное образование в ча-
сти розничной торговли лекарственными препа-
ратами для медицинского применения при нали-
чии права на осуществление медицинской дея-
тельности».

to the population of small and/or located at a consid-
erable distance from the medical organizations set-
tlements, in life-threatening conditions and/or dis-
eases;

— carrying out sanitary and hygienic, and anti-
epidemic measures;

— providing with drug recipes for out-patient 
treatment of citizens within the framework of state 
social assistance, and citizens who are entitles to re-
ceive medicines free of charge and at a discount;

— selling of medicines and medical devices in 
the absence of pharmacy organizations on the terri-
tory of the settlement;

— implementation of interaction with the medi-
cal organizations, territorial authorities of the Fed-
eral Service for Surveillance on Consumer Right Pro-
tection and Human Wellbeing and the Federal Ser-
vice for Surveillance in Healthcare and Social Devel-
opment on the provision of the premedical care, etc.

In accordance with the Federal Law No. 99-FL 
of May 4, 2011 (as amended on 07.31.2020) “On Li-
censing Certain Types of Activity”, pharmaceutical 
activity is subject to licensing. Licensing require-
ments for organizations engaged in retail trade of 
drug products are regulated by the Russian Federa-
tion Government Decree No. 1081 of December 22, 
2011 (as amended on 05.15.2020) “On Approval of 
the Regulation on the Licensing of the Pharmaceuti-
cal Activity.” Item 4, sub-item d, paragraph 3 of this 
Regulation concerns an education of specialists, that 
health professionals of medical and obstetric station 
must have: “Implementation of pharmaceutical ac-
tivity in the sphere of drugs for medical application 
in separate divisions of medical organizations <re-
quires> additional professional education regarding 
retail trade of drugs for medical use with the right to 
carry out medical activities.”

Dispensing drugs for medical use by separate di-
visions of the state medical organizations of the No-
vosibirsk Region having the license for pharmaceuti-
cal activity, located in rural settlements, that have no 
pharmacy organizations, is carried out according to 
the requirements of the Order of the Ministry of 
Health and Social Development of the Russian Fed-
eration No. 735n of 26.08.2010 “On Approval of the 
Regulations on Dispensing of medicinal (drug) prod-
ucts for medical use by medical organizations, li-
censed for pharmaceutical activity, and their sepa-
rate divisions (out-patient clinics, medical assistant’s 
and medical and obstetric stations, centers (depart-
ments) of general medical (family) practice) located 
in rural settlements, having no pharmacy organiza-
tions”; and the Order of the Ministry of Health 
No. 647n of August 31, 2016 “On Approval of the 
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Rules of Good Pharmacy Practice of Medicinal Prod-
ucts for Medical Use.”

As a result of the analysis concerning the retail 
trade organization of DP through structural subdivi-
sions of medical organizations during 2012–2020 it 
was established that the Ministry of Health of the 
Novosibirsk Region only on December 11, 2017 (as 
amended on January 22, 2019) by Order No. 3256 
approved the List of DP (except for narcotic and psy-
chotropic drugs), the sale of which can be carried out 
in separate divisions of medical organizations (MO) 
licensed for pharmaceutical activity and located in 
the Novosibirsk Region’s rural settlements, in which 
there are no PO. 

A content analysis of the regulatory documents 
governing drug provision of the population living in 
municipal districts of the Novosibirsk Region during 
2012–2020, showed that there is no unifi ed ap-
proach to formation of the regional List of DP, that 
puts residents of municipal districts in completely 
different conditions regarding availability of medici-
nal products.

It has been established that the List of DP, the 
sale of which can be carried out by medical organiza-
tions licensed for pharmaceutical activity, and their 
separate divisions (out-patient clinics, medical assis-
tant’s and medical and obstetric stations, centers 
(departments) of general medical (family) practice) 
located in rural settlements of the Novosibirsk re-
gion, where there are no PO, includes 254 medicinal 
products with international non-proprietary names 
(INN), 620 trade names (TN) of medicines from 55 
pharmacotherapeutic groups.

The study of the relevance of the List of DP 
was conducted according to the State Register of 
Medicines of the Russian Federation (version 
2020). It was established that the validity of the 
registration certifi cate of 39 (15.35%) medicines 
from the List approved by the Order No. 3256 of 
the Ministry of Health of the Novosibirsk Region 
on December 11, 2017 (as amended on January 22, 
2019) has expired. In this regard, it is necessary to 
conduct continuous monitoring of medicines for 
their state registration, and make changes to the 
current List, which in our opinion will contribute 
to improving the quality of drug provision of the 
population living in rural settlements of the Novo-
sibirsk Region.

The assortment of DP has to correspond the 
type and volume of the medical care provided in 
medical and obstetric stations; at the same time, the 
availability of vital and essential drugs (VED), and 
over-the-counter drugs is obligatory. Types of medi-
cal care delivered by a medical and obstetric station, 

Отпуск лекарственных препаратов для меди-
цинского применения обособленными подразде-
лениями государственных медицинских организа-
ций Новосибирской области, имеющими лицен-
зию на фармацевтическую деятельность, располо-
женными в сельских поселениях Новосибирской 
области, в которых отсутствуют аптечные органи-
зации, осуществляется в соответствии с требовани-
ями приказа Министерства здравоохранения и со-
циального развития РФ от 26.08.2010 № 735н «Об 
утверждении Правил отпуска лекарственных пре-
паратов для медицинского применения медицин-
скими организациями, имеющими лицензию на 
фармацевтическую деятельность, и их обособлен-
ными подразделениями (амбулаториями, фель-
дшерскими и фельд шер ско-акушер скими пункта-
ми, центрами (отделениями) общей врачебной (се-
мейной) практики), расположенными в сельских 
поселениях, в которых отсутствуют аптечные орга-
низации» и приказа Министерства здравоохране-
ния от 31.08.2016 № 647н «Об утверждении правил 
надлежащей аптечной практики лекарственных 
препаратов для медицинского применения». 

В результате анализа организации рознич-
ной торговли ЛП через структурные подразделе-
ния медицинских организаций за 2012–2020 гг. 
установлено, что Министерством здравоохране-
ния Новосибирской области только 11.12.2017 
(ред. от 22.01.2019) приказом № 3256 был утверж-
ден Перечень лекарственных препаратов (за ис-
ключением наркотических и психотропных ле-
карственных препаратов), продажа которых мо-
жет осуществляться в обособленных подразделе-
ниях медицинских организаций (МО), имеющих 
лицензию на фармацевтическую деятельность и 
расположенных в сельских поселениях Новоси-
бирской области, в которых отсутствуют АО. 

Контент-анализ нормативных документов, 
регламентирующих лекарственное обеспечение 
населения, проживающего в муниципальных 
районах Новосибирской области за период 2012–
2020 гг., показал, что отсутствует единый подход 
к формированию регионального Перечня лекар-
ственных препаратов, что ставит жителей муни-
ципальных районов в совершенно разные усло-
вия по их доступности. 

Установлено, что в Перечень лекарственных 
препаратов, продажа которых может осущест-
вляться медицинскими организациями, имею-
щими лицензию на фармацевтическую деятель-
ность, и их обособленными подразделениями 
(амбулаториями, фельдшерскими и фельд шер-
ско-акушерскими пунктами, центрами (отделе-
ниями) общей врачебной (семейной) практики), 
расположенными в сельских поселениях Новоси-
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бирской области, в которых отсутствуют АО, вхо-
дит 254 лекарственных препарата с международ-
ным непатентованным наименованием (МНН), 
620 торговых наименований (ТН) лекарственных 
препаратов из 55 фармакотерапевтических групп.

Изучение актуальности Перечня лекарствен-
ных средств проводилось согласно Государствен-
ного реестра лекарственных средств РФ (версия 
2020 г.). Установлено, что у 39 (15.35 %) лекар-
ственных средств из Перечня, утвержденного при-
казом Министерства здравоохранения Новосибир-
ской области от 11 декабря 2017 г. (ред. от 22.01.2019) 
№ 3256, срок действия регистрационного удосто-
верения истек. В связи с этим представляется не-
обходимым проведение постоянного мониторинга 
лекарственных средств на наличие у них государ-
ственной регистрации и внесение изменений в 
действующий Перечень, что будет, по нашему мне-
нию, способствовать повышению качества лекар-
ственного обеспечения населения, проживающего 
в сельских поселениях Новосибирской области.

Для оказания фармацевтической помощи ас-
сортимент лекарственных препаратов должен со-
ответствовать видам и объему медицинской по-
мощи, оказываемой в ФАП, при этом обязатель-
но наличие жизненно необходимых и важней-
ших ЛП (ЖНВЛП) и препаратов безрецептурно-
го отпуска. При анализе регионального перечня 
нами были учтены виды оказываемой медицин-
ской помощи ФАП, использование лекарствен-
ных препаратов из перечня ЖНВЛП. Ниже пред-
ставлена характеристика Перечня лекарствен-
ных препаратов, разрешенных к реализации че-
рез ФАП в Новосибирской области:

Количество ЛП:
МНН  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 254
ТН  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 620

Количество фармакотерапевтических групп ЛП  . . . 55
Удельный вес (%):

наименований ЖНВЛП  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .42.1
безрецептурных ЛП . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55.1

Действующий Перечень лекарственных пре-
паратов включает 107 (42.1 %) наименований ле-
карственных средств из списка ЖНВЛП, утверж-
денного распоряжением правительства РФ от 
12.10.2019 № 2406-р. На долю безрецептурных 
препаратов приходится 140 (55.1 %) наименова-
ний ассортимента ЛС. 

Структурные подразделения медицинских 
организаций не формируют розничные цены. 
Формирование розничных цен, в том числе на 
ЛП, включенные в Перечень жизненно необхо-
димых и важнейших лекарственных препаратов, 
осуществляется поставщиком ЛП [1, 5–7].

use of medicines from the VED List were considered 
during the analysis of the Regional List. Characteris-
tics of the medicines in the List allowed for realiza-
tion through medical and obstetric stations in the 
Novosibirsk region are presented below:

Quantity of drugs:
INN  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 254
TN  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 620

Number of pharmacotherapeutic groups of the DP . . . . . 55
Proportion (%):

names of VED . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .42.1
over-the-counter drug . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55.1

The current List of DP includes 107 (42.1%) 
names of medicines from the VED List approved by 
the Order No. 2406-r of the Russian Federation Gov-
ernment of October 12, 2019. Over-the-counter med-
icines account for 140 (55.1%) names of the drug as-
sortment. 

Structural subdivisions of medical organizations 
do not form retail prices. Their formation, including 
those remedies in the List of Vital and Essential 
Drugs, is carried out by the medicinal product sup-
plier [1, 5–7].

The study of drug prices from the current List 
approved in the Novosibirsk Region allowed to es-
tablish that most of them (82%) belong to the price 
category up to 300 rubles. This indicates the avail-
ability of the pharmaceutical assistance to the rural 
population of the Novosibirsk Region. 

To increase the level of profi tability of medical 
and obstetric stations as a retail entity, the assort-
ment includes medical devices, disinfectants, per-
sonal hygiene products, medical utensils, facilities 
for care of the patients, newborns and children, 
eyewear and its care items, mineral waters, prod-
ucts of clinical and dietary nutrition, dietary sup-
plements, perfumery and cosmetic products. The 
nomenclature of this part of the additional assort-
ment is formed by health professional of a medical 
and obstetric station at their own discretion, and 
depend on the needs and income level of the popu-
lation. 

Responsibility for the organization and control 
over the sale of drugs in the separate structural divi-
sions by order of the head of the medical organiza-
tion is assigned to the responsible persons (health 
professionals of medical and obstetric station). Drug 
sale regulations are observed. It was established that 
mainly health workers who has reached a retirement 
age are employed at the medical and obstetric sta-
tions of the Novosibirsk Region. The introduction of 
drug labeling from July 1, 2020 causes diffi culties in 
the organization of timely drug provision of the pop-
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Исследование цен на лекарственные препа-
раты из действующего Перечня лекарственных 
препаратов Новосибирской области позволило 
установить, что большая их часть (82 %) входит в 
ценовую категорию до 300 руб. Это свидетель-
ствует о доступности фармацевтической помощи 
сельскому населению Новосибирской об ласти. 

Для повышения уровня доходности функци-
онирования ФАП как субъекта розничной тор-
говли в ассортимент включают медицинские из-
делия, дезинфицирующие средства, предметы и 
средства личной гигиены, посуду для медицин-
ских целей, предметы и средства, предназначен-
ные для ухода за больными, новорожденными и 
детьми, очковую оптику и средства ухода за ней, 
минеральные воды, продукты лечебного и диети-
ческого питания, биологически активные добав-
ки, парфюмерно-косметическую продукцию. Но-
менклатура этой части дополнительного ассор-
тимента формируется самостоятельно медицин-
ским работником ФАП в зависимости от потреб-
ности и уровня дохода населения. 

Ответственность за организацию и контроль 
над реализацией ЛП в обособленных структур-
ных подразделениях приказом руководителя ме-
дицинской организации возложена на ответ-
ственных лиц (медицинских работников ФАП). 
Правила продажи лекарственных препаратов со-
блюдаются. Установлено, что в ФАП Новосибир-
ской области работают преимущественно меди-
цинские работники, достигшие пенсионного воз-
раста. Введение маркировки лекарственных пре-
паратов с 01.07.2020 вызывает трудности в орга-
низации работы по своевременному обеспече-
нию населения лекарственными препаратами, 
отмечается низкая мотивация труда медицин-
ских работников (введение персональной мате-
риальной ответственности, незначительные де-

ulation; besides, there is a low motivation for the 
work in medical professionals (introduction of per-
sonal liability, insignifi cant monetary surcharges for 
pharmaceutical activity). 

CONCLUSION 

The study of a drug provision system in the NR 
rural settlements revealed the need for its optimiza-
tion. Hence, the following measures are proposed: 
monitoring of medicines for the state registration at 
least 1 time a quarter and modifi cation of the current 
List of DP; control of availability of vital and essen-
tial drugs in the assortment of medical and obstetric 
stations, taking into account types of the medical 
care provided and drugs price level.

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

нежные доплаты за осуществление фармацевти-
ческой деятельности). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Изучение системы лекарственного обеспече-
ния населения сельских поселений НСО выявило 
необходимость ее оптимизации. В связи с эти 
предложены следующие меры: мониторинг ле-
карственных средств на наличие у них государ-
ственной регистрации не реже 1 раза в квартал и 
внесение изменений в действующий Перечень; 
контроль наличия жизненно необходимых и 
важнейших лекарственных препаратов в ассор-
тименте ФАП с учетом видов оказываемой в них 
медицинской помощи и уровня цен. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Применение цефалоспоринов в многопрофильном стационаре 
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Use of cephalosporins in a multifi eld hospital 
of the Republic of Tajikistan
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АННОТАЦИЯ 
Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я .  Анализ применения цефалоспориновых антибиотиков в многопрофильном ста-

ционаре (МПС) Республики Таджикистан в 2011–2018 гг.
Ма т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Для оценки динамики применения цефалоспоринов использовали стандарти-

зированную АТС/DDD-методологию (показатели: «DDDs (Defi ned Daily Doses — количество установленных суточ-
ных доз)/100 койко-дней», «общее DDDs за год», «процент от общего DDDs»).

Р е з у л ь т а т ы .  В лечении различных заболеваний инфекционного генеза значительно чаще используются 
цефалоспорины по сравнению с антимикробными препаратами (АМП) других классов. Доля цефалоспоринов в 
структуре всех АМП, применяемых в МПС, составляет около 70 %. Безусловным лидером является цефтриаксон, 
применение которого за указанный период возросло в 7.5 раза. Снижение применения цефалоспоринов первого 
поколения следует считать положительной тенденцией в подходах к антибактериальной терапии. Отмечались 
лишь единичные случаи применения цефалоспоринов 3-го поколения — цефтазидима и цефоперазона, а также 
цефалоспорина 4-го поколения — цефепима, которое носило случайный характер.

З а к лю ч е н и е .  Результаты проведенного исследования могут служить обоснованием для планирования за-
купок лекарственных препаратов для многопрофильных стационаров, а также использоваться для анализа рацио-
нальности применения антимикробных препаратов, учитывая опасность развития антибиотикорезистентности.

Ключевые слова: антимикробные препараты, цефалоспорины, АТС/DDD-методология, Таджикистан.

ABSTRACT
A i m .  Analysis of the use of cephalosporin antibiotics in a multifi eld hospital (MH) of the Republic of Tajikistan in 

2011–2018.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  To assess the dynamics of the use of cephalosporins, the ATC/DDD methodology 

was used (parameters: index DDDs (Defi ned Daily Doses) / 100 bed-days, total DDDs per year, percentage of total DDDs).
R e s u l t s .  In the treatment of various infectious diseases, cephalosporins are much more often used in comparison 

with antimicrobial drugs (AMD) of other classes. The proportion of cephalosporins in the structure of all AMD used in the 
MH is about 70%. The undisputed leader is ceftriaxone, the use of which has increased by 7.5 times over the indicated pe-
riod. The decline in the use of fi rst-generation cephalosporins should be considered a positive trend in approaches to anti-
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ВВЕДЕНИЕ

Цефалоспориновые антибиотики применя-
ются в клинической практике с середины XX в., и 
более чем за 50 лет синтезировано около 50 пре-
паратов этой группы. В последнее десятилетие во 
многих странах мира, в том числе в Республике 
Таджикистан, наблюдается резкое увеличение 
частоты их применения [1, 2]. Препараты этой 
группы в настоящее время занимают ведущее ме-
сто и широко применяются в стационаре при 
бактериальных инфекциях практически любой 
локализации. При многих заболеваниях они вхо-
дят в схемы терапии в качестве средств первого 
ряда, включены в протоколы лечения заболева-
ний различной этиологии. По мнению большин-
ства специалистов такой интерес к препаратам 
данной группы объясняется особенностями их 
фармакодинамики, быстрым бактерицидным 
действием, фармакокинетическими характери-
стиками, удобством применения и дозировки, 
низкой токсичностью, хорошей переносимостью 
и возможностью комбинации с другими антибак-
териальными средствами [3–5].

Однако в последние годы наблюдается тре-
вожная тенденция к снижению эффективности це-
фалоспоринов (ЦС) в результате распространения 
как госпитальных штаммов микроорганизмов, так 
и в целом микроорганизмов с пониженной чув-
ствительностью или устойчивых к этой группе ан-
тибиотиков. В связи с этим большинство специа-
листов сходятся во мнении о необходимости пере-
смотра подходов к использованию цефалоспори-
новых антибиотиков при лечении инфекций в 
стационаре с учетом современных тенденций рас-
пространения антибиотикорезистентности.

Как известно, цефалоспориновые антибио-
тики имеют широкий спектр антимикробной ак-
тивности, однако есть микроорганизмы, в отно-
шении которых ЦС лишены фармакологической 
активности. Это прежде всего облигатные и фа-
культативные внутриклеточные микроорганиз-
мы — хламидии, риккетсии, легионеллы, мико-
плазмы. Истинной природной резистентностью 
к ЦС обладают только микоплазмы, так как в их 
клеточной оболочке отсутствует пептидогликан, 
который является мишенью для этих препара-

INTRODUCTION

Cephalosporin antibiotics have been used in 
clinical practice since the middle of the 20th century, 
and about 50 drugs of this group have been synthe-
sized in more than 50 years. In the last decade, in 
many countries of the world, including the Republic 
of Tajikistan, there has been a sharp increase in the 
frequency of their use [1, 2]. The drugs of this group 
currently occupy a leading place and are widely ad-
ministered in hospitals for bacterial infections of al-
most any localization. For many diseases, they are 
included in the therapy regimens as fi rst-line agents, 
are incorporated into the treatment protocols for dis-
eases of various etiology. According to the most ex-
perts, this interest in the drugs of this group is ex-
plained by the peculiarities of their pharmacody-
namics, fast bactericidal action, pharmacokinetic 
characteristics, ease of use and dosage, low toxicity, 
good tolerance and the possibility of combination 
with other antibacterial agents [3–5].

However, in recent years, there has been an 
alarming trend towards a decrease in the effective-
ness of cephalosporins (CS) as a result of the spread 
of both nosocomial strains of microorganisms and, 
in general, microorganisms with reduced sensitivity 
or resistant to this group of antibiotics. In this re-
gard, most experts agree on the need to revise the 
approaches to the use of cephalosporin antibiotics in 
the treatment of infections in a hospital, taking into 
account the current trends in the spread of antibiotic 
resistance.

As you know, cephalosporin antibiotics have a 
wide spectrum of antimicrobial activity, however, 
there are microorganisms in relation to which CS 
lack pharmacological activity. These are, fi rst of all, 
obligate and facultative intracellular microorgan-
isms — Chlamydia, Rickettsia, Legionella, Myco-
plasma. Only Mycoplasmas have true natural resis-
tance to CS since there is no peptidoglycan in their 
cell membrane which is a target for these drugs. In 
relation to Chlamydia and Legionella, CS exhibit 
some activity in vitro, however, due to the fact that 
the drugs do not penetrate into cells (where these 
pathogens are localized), they do not have clinical ac-
tivity. Cephalosporin antibiotics also do not show ac-
tivity against enterococci and Gram-negative anaer-

Keywords: antimicrobial drugs, cephalosporins, ATC/DDD methodology, the Republic of Tajikistan.

biotic therapy. There were only isolated cases of the use of 3rd generation cephalosporins — ceftazidime and cefoperazone, 
as well as the 4th generation cephalosporins — cefepime, which were random.

C o n c l u s i o n .  The results of the study can serve as a rationale for planning the procurement of drugs for multifi eld 
hospitals, as well as for the analysis of the antimicrobial drugs use rationality, taking into account the risk of antibiotic re-
sistance development.
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тов. В отношении хламидий и легионелл ЦС про-
являют некоторую активность in vitro, однако в 
связи с тем, что препараты не проникают внутрь 
клеток (где локализуются эти возбудители), кли-
нической активностью они не обладают. Цефало-
спориновые антибиотики также не проявляют 
активность в отношении энтерококков и грам-
отрицательных анаэробных микроорганизмов, 
за исключением цефамицинов (цефокситин, це-
фотетан, цефметазол) [3, 4].

Динамическое наблюдение за использовани-
ем антибиотиков различных групп дает возмож-
ность выявить тенденции этого процесса и ча-
стично прогнозировать развитие резистентности 
к ним, что позволяет разработать стратегию их 
назначения, способную в некоторой степени сни-
зить последствия распространения чувствитель-
ности к антибиотикам. Начиная с 1997 г. прово-
дится постоянный мониторинг применения ан-
тибактериальных препаратов в рамках проекта 
ESAC (Euro pean Surveillance of Antimicrobial 
Consumption) в 26 странах Евросоюза, а в послед-
ние годы в России и странах Балтии [6]. В Таджи-
кистане исследования применения антибактери-
альных препаратов с использованием унифици-
рованных международных показателей единич-
ны и не систематизированы. Учитывая высокий 
интерес к антибактериальным препаратам из 
группы ЦС в клинической практике, а также 
опасность бесконтрольного применения анти-
биотиков, авторы провели оценку применения 
ЦС в многопрофильном стационаре (МПС) Ре-
спублики Таджикистан.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Анализ применения цефалоспориновых ан-
тибиотиков в многопрофильном стационаре Ре-
спублики Таджикистан в 2011–2018 гг. с исполь-
зованием DDD-методологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для изучения динамики применения ЦС ис-
пользовали стандартизированную АТС/DDD-
методологию (Anatomical Therapeutic Chemical 
Classifi cation Sistem (Анатомо-терапевтическо-
химическая классификация)/Defi ned Daily 
Dose — установленная суточная доза), позволяю-
щую оценить потребление лекарственных 
средств (ЛС), сравнить полученные результаты и 
разработать рекомендации по рациональному 
назначению препаратов данной группы. Исполь-
зование ЛС из группы ЦС в условиях МПС оцени-
вали по показателям «DDDs (количество уста-
новленных суточных доз)/100 койко-дней», «об-

obic microorganisms, with the exception of cefamy-
cins (cefoxitin, cefotetan, cefmetazole) [3, 4].

Dynamic observation of the use of various 
groups antibiotics makes it possible to identify trends 
in this process and partially predict the development 
of resistance to them, which allows to develop a 
strategy for their prescription that can, to some ex-
tent, reduce the consequences of the spread of anti-
biotic hypersensitivity. Since 1997, permanent moni-
toring of the use of antibacterial drugs has been car-
ried out within the framework of the ESAC (Europe-
an Surveillance of Antimicrobial Consumption) proj-
ect in 26 EU countries, and in recent years in Russia 
and the Baltic countries [6]. In Tajikistan, studies of 
the consumption of antibacterial drugs using unifi ed 
international indices are occasional and not system-
atized. Taking into account the high interest in anti-
bacterial drugs from the group of CS in clinical prac-
tice, as well as the danger of uncontrolled use of anti-
biotics, the authors evaluated the use of CS in a mul-
tifi eld hospital (MH) of the Republic of Tajikistan.

AIM OF THE RESEARCH

Analysis of the use of cephalosporin antibiotics 
in a multifi eld hospital of the Republic of Tajikistan 
in 2011–2018 using DDD-methodology.

MATERIALS AND METHODS 

To study the dynamics of the use of CS, the 
standardized ATC / DDD-methodology (Anatomi-
cal Therapeutic Chemical Classifi cation System / 
Defi ned Daily Dose) was used which makes it pos-
sible to evaluate the use of medicinal products 
(MP), compare the results obtained and develop 
guidelines for the rational prescription of drugs in 
this group. The use of drugs from the CS group un-
der MH conditions was assessed in terms of DDDs 
(number of defi ned daily doses) / 100 bed-days, to-
tal DDDs per year, as well as percentage of total 
DDDs, in accordance with the defi ned daily dose of 
this drug for a given year, adopted by the World 
Health Organization.

RESULTS AND DISCUSSION

CS are widely used in clinical practice, account-
ing for more than half of the prescription of drugs in 
MH of the Republic of Tajikistan, while the dynamics 
of the share of CS in the spectrum of used antimicro-
bial drugs (AMD) is gradually increasing. So, in 2011, 
the percentage of the total DDDs of this group of 
drugs was 59.6, in 2016 — 72.37, that is more than 
2/3 of the AMD prescribed in the hospital are pre-
cisely the CS, the proportion of which increased by 
10% (Fig. 1) over 5 years. Fig. 1 shows that the level of 
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use of CS in 2015 is maintained until 2018, being in 
the range of 61.35–72.37%.

When analyzing the total DDDs per year, it was 
found that in the period 2011–2018, the proportion of 
CS use increased 5.8 times, amounting to 2556 DDDs 
in 2011 and 14 838.48 DDDs in 2018, which is signifi -
cant since antibacterial drugs of other groups are wide-
ly represented both in the world pharmaceutical mar-
ket and in the pharmaceutical market of Tajikistan.

The data obtained are confi rmed by the analysis 
of such an indicator as DDDs / 100 bed-days. Fig. 2 
shows that for CS this index increased by more than 
6 times over the analyzed period, amounting to 23.5 
DDDs in 2011, and 144.08 DDDs in 2018.

Taking into account the wide range of drugs of 
this group on the pharmaceutical market, in the fu-
ture it was of interest to analyze the range of CS used 
in the treatment process. During the analyzed peri-
od, the MH used exclusively cephalosporins of the 1st 
and 3rd generations (cefazolin, ceftriaxone, cefopera-
zone, ceftazidime). As you know, the 1st generation 
CS have a very limited spectrum of action on Gram-
positive bacteria (mainly staphylococci), signifi cantly 
inferior in activity to penicillin against streptococci 
and pneumococci. In relation to most Gram-negative 
pathogens, atypical microorganisms, CS are not ef-
fective [3]. The analysis showed that in 2011–2012 
the range of purchased AMD from the CS group in-
cluded only cefazolin and ceftriaxone. As seen from 
Fig. 3, there is a gradual increase in the proportion of 
ceftriaxone use with a corresponding decrease in that 
of cefazolin, which may indicate a loss of interest in 

щее DDDs за год», а также «процент от общего 
DDDs», в соответствии с установленной суточной 
дозой этого ЛС на данный год, принятой ВОЗ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

ЦС широко применяются в клинической 
практике, составляя более половины назначений 
ЛС в МПС Республики Таджикистан, при этом в 
динамике доля ЦС в спектре применяемых анти-
микробных препаратов (АМП) постепенно рас-
тет. Так, в 2011 г. процент от общего DDDs данной 
группы ЛС составил 59.6, в 2016 г. — 72.37, т. е. 
более 2/3 из назначенных в стационаре АМП — 
это именно ЦС, доля применения которых за 
5 лет выросла на 10 % (рис. 1). Из рис. 1 видно, что 
уровень применения ЦС 2015 г. сохраняется до 
2018 г., находясь в диапазоне 61.35–72.37 %.

При анализе такого показателя, как «общее 
DDDs за год», было установлено, что в период 
2011–2018 гг. доля применения ЦС выросла в 
5.8 раза, составляя 2556 DDDs в 2011 г. и 14 838.48 
DDDs в 2018 г., что является существенным, по-
скольку как на мировом фармацевтическом рын-
ке, так и на фармацевтическом рынке Таджики-
стана антибактериальные препараты других 
групп представлены достаточно широко.

Полученные данные подтверждаются при 
анализе такого показателя, как «DDDs/100 
койко-дней». Из рис. 2 видно, что для ЦС этот по-
казатель за анализируемый период вырос более 
чем в 6 раз, составляя в 2011 г. 23.5 DDDs, а в 
2018 г. — 144.08 DDDs. 

Рис. 1. Динамика применения цефалоспориновых антибиотиков в многопрофильном стационаре 
по показателю «процент от общего DDDs» в 2011–2018 гг.

Fig. 1. Dynamics of the use of cephalosporin antibiotics in a multifi eld hospital in terms of percentage 
of total DDDs in 2011–2018
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Учитывая широкий ассортимент препаратов 
данной группы на фармацевтическом рынке, в 
дальнейшем представляло интерес проанализиро-
вать спектр используемых в лечебном процессе ЦС. 
За анализируемый период в МПС применялись ис-
ключительно цефалоспорины 1-го и 3-го поколе-
ний (цефазолин, цефтриаксон, цефоперазон, цеф-
тазидим). Как известно, ЦС 1-го поколения имеют 
очень ограниченный спектр действия на грампо-
ложительную микрофлору (преимущественно ста-
филококки), значительно уступая в активности пе-
нициллину в отношении стрептококков и пневмо-
кокков. В отношении большинства грамотрица-
тельных возбудителей, атипичных микроорганиз-
мов ЦС не эффективны [3]. Проведенный анализ 
показал, что в 2011–2012 гг. спектр закупаемых 
АМП из группы ЦС включал исключительно цефа-
золин и цефтриаксон. Как видно из рис. 3, наблю-
дается постепенное увеличение доли применения 
цефтриаксона с соответствующим снижением доли 
использования цефазолина, что может свидетель-
ствовать о потере интереса к данному препарату, в 
том числе и по причине развития антибиотикоре-
зистентности. Так, за последние 8 лет общий объем 
применения цефазолина увеличился в 2.8 раза, 
тогда как цефтриаксона — в 7.5 раза.

Полученные данные подтверждаются при 
анализе такого показателя, как «процент от об-
щего DDDs». Из рис. 4 видно, что доля примене-
ния цефазолина за рассматриваемые 8 лет сни-
зилась с 35.9 % в 2011 г. до 17.3 % в 2018 г., в то же 
время доля применения цефтриаксона за указан-

this drug, including due to the development of anti-
biotic resistance. Thus, over the past 8 years, the to-
tal consumption of cefazolin has increased 2.8 times, 
while ceftriaxone has increased by 7.5 times.

The data obtained are confi rmed by the analysis 
of such an indicator as percentage of total DDDs. 
Fig. 4 shows that the proportion of cefazolin use over 
the 8 years decreased from 35.9% in 2011 to 17.3% in 
2018, while the rate of ceftriaxone use over the indi-
cated period increased from 64.1% in 2011 to 82.7% in 
2018, which suggests the transition to therapy with 3rd 
generation cephalosporins, and primarily ceftriaxone.

In the presence of the general increase in de-
mand for CS in the structure of used antibacterial 
agents, the consumption of cefazolin in the period 
2011–2015 was quite stable and amounted to 8.6–
10.9 DDDs / 100 bed-days, in 2015–2018 it increased 
signifi cantly — 22.7–39.5 DDDs / 100 bed-days. 
While the use of ceftriaxone in 2011 was 14.9 DDDs / 
100 bed-days, and in 2018 — 119.5 DDDs / 100 bed-
days. The data obtained indicate a serious increase in 
the prescriptions of ceftriaxone for the analyzed pe-
riod, the use of which increased 8 times, and a rela-
tive increase in the prescriptions of cefazolin, the use 
of which increased only 2.8 times. This fact should be 
considered not as an indicator of an increase in inter-
est in the fi rst generation CS, namely cefazolin, but 
as a result of an increase in demand for CS in general.

The data obtained once again confi rm the trend 
towards the predominant use of 3rd generation cepha-
losporins in the treatment of different infectious dis-
eases. Despite the fact that nine molecules of this class 

Рис. 2. Динамика применения цефалоспориновых антибиотиков в многопрофильном стационаре 
по показателю «DDDs/100 койко-дней» в 2011–2018 гг.

Fig. 2. Dynamics of the use of cephalosporin antibiotics in a multifi eld hospital in terms 
of DDDs / 100 bed-days in 2011–2018
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ный период выросла с 64.1 % в 2011 г. до 82.7 % в 
2018 г., что свидетельствует о переходе на тера-
пию цефалоспоринами 3-го поколения, и в пер-
вую очередь цефтриаксоном.

На фоне общего увеличения спроса на ЦС в 
структуре применяемых антибактериальных 
средств использование цефазолина в период 
2011–2015 гг. было достаточно стабильным и со-
ставляло 8.6–10.9 DDDs/100 койко-дней, в 2015–
2018 гг. существенно возросло — 22.7–39.5 
DDDs/100 койко-дней. Применение цефтриаксо-
на в 2011 г. составляло 14.9 DDDs/100 койко-дней, 
а в 2018 г. — 119.5 DDDs/100 койко-дней. Полу-
ченные данные свидетельствует о серьезном уве-
личении назначений за анализируемый период 

of antimicrobial drugs are registered in the Republic 
of Tajikistan, ceftriaxone is the most prescribed anti-
biotic in this group. The drug is easy to use, due to the 
long half-life, it can be used once or twice a day. Cef-
triaxone is included in the treatment standards for 
most infectious diseases of various organs and sys-
tems, is well combined with other drugs, allows to ex-
pand the spectrum of antibacterial action and increase 
the effectiveness of empiric antibacterial therapy.

In 2013–2018, there were isolated cases of the 
use of other AMD from the group of the 3rd generation 
cephalosporins — ceftazidime and cefoperazone, as 
well as the 4th generation cephalosporin — cefepime. 
However, it should be noted that the use of these 
drugs in MH was less than 2 DDDs / 100 bed-days.

Рис. 3. Динамика применения отдельных АМП из группы цефалоспоринов 
по показателю «общее DDDs за год» в 2011–2018 гг.

Fig. 3. Dynamics of the use of some AMD from the group of cephalosporins in terms of total DDDs per year in 2011–2018

Рис. 4. Динамика потребления отдельных АМП из группы цефалоспоринов 
по показателю «процент от общего DDDs» в 2011–2018 гг.

Fig. 4. Dynamics of the use sumption of some AMD from the group of cephalosporins in terms 
of percentage of total DDDs in 2011–2018
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цефтриаксона, применение которого возросло в 
8 раз, и относительном увеличении назначений 
цефазолина, использование которого возросло 
лишь в 2.8 раза. Данный факт следует рассматри-
вать не как показатель повышения интереса к ЦС 
первого поколения, а именно цефазолину, а как 
результат повышения спроса на ЦС в целом.

Полученные данные еще раз подтверждают 
тенденцию к преимущественному использова-
нию цефалоспоринов 3-го поколения в лечении 
инфекционных заболеваний различного генеза. 
Несмотря на то, что в Республике Таджикистан 
запатентовано девять молекул антимикробных 
препаратов этого класса, наиболее назначаемым 
антибиотиком в этой группе является цефтриак-
сон. Препарат удобен в применении, благодаря 
длительному периоду полувыведения может ис-
пользоваться один-два раза в сутки. Цефтриак-
сон входит в стандарты лечения большинства ин-
фекционных заболеваний различных органов и 
систем, хорошо комбинируется с другими препа-
ратами, позволяет расширить спектр антибакте-
риального действия и повысить эффективность 
эмпирической антибактериальной терапии.

В 2013–2018 гг. отмечались единичные слу-
чаи применения других представителей АМП из 
группы цефалоспоринов 3-го поколения — цеф-
тазидима и цефоперазона, а также цефалоспори-
на 4-го поколения — цефепима. Однако следует 
отметить, что применение этих препаратов в 
МПС составило менее 2 DDDs /100 койко-дней.

Цефалоспорины четвертого поколения были 
разработаны как препараты, активные против по-
лирезистентных грамотрицательных микроорга-
низмов, продуцирующих β-лактамазы широкого 
и расширенного спектра действия. Эти препараты 
рекомендуются для лечения больных с тяжелыми 
госпитальными и внебольничными инфекциями, 
вызванными как грамположительными, так и 
грамотрицательными микроорганизмами, а так-
же анаэробами. Кроме того, эти препараты спо-
собны проникать внутрь бактериальной клетки и 
задерживаться там, что и обеспечивает надежный 
бактерицидный эффект [2, 4, 7]. По-видимому, 
позиционирование цефалоспоринов четвертого 
поколения в качестве препаратов резерва и обу-
словливает низкий уровень их потребления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Как показало проведенное исследование, в 
лечении инфекционных заболеваний различного 
генеза в МПС Республики Таджикистан чаще все-
го используются цефалоспориновые антибиоти-
ки. Безусловным лидером является цефтриаксон. 

Fourth-generation cephalosporins have been de-
veloped as drugs active against multidrug-resistant 
Gram-negative microorganisms producing broad and 
extended spectrum β-lactamases. These drugs are 
recommended for the treatment of patients with se-
vere hospital and community-acquired infections 
caused by both Gram-positive and Gram-negative mi-
croorganisms, as well as anaerobes. In addition, these 
drugs are able to penetrate into the bacterial cell and 
stay there, which ensures a reliable bactericidal effect 
[2, 4, 7]. Apparently, the positioning of the fourth gen-
eration cephalosporins as drugs for salvage therapy is 
responsible for the low level of their consumption.

CONCLUSION 

As the study showed, in the treatment of various 
infectious diseases in MH of the Republic of Tajikistan, 
cephalosporin antibiotics are the most often used. Cef-
triaxone is the undisputed leader. The decline in the use 
of fi rst-generation cephalosporins (cefazolin) should be 
considered a positive trend in approaches to antibiotic 
therapy. However, the great popularity of ceftriaxone 
carries the potential danger of increasing resistance to 
this drug, which requires more careful monitoring of its 
use in the MH settings and in outpatient practice.

The presented results refl ecting the actual prac-
tice of using antibacterial drugs in MH of the Repub-
lic of Tajikistan, can serve as a justifi cation for plan-
ning procurement of drugs, and also be used to ana-
lyze the rationality of using AMD, taking into account 
the risk of development of antibiotic resistance.

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

Снижение применения цефалоспоринов первого 
поколения (цефазолина) следует считать положи-
тельной тенденцией в подходах к антибактери-
альной терапии. Однако большая популярность 
цефтриаксона несет в себе потенциальную опас-
ность роста резистентности к этому препарату, что 
требует более тщательного контроля его примене-
ния в условиях МПС и в амбулаторной практике.

Представленные результаты, отражающие 
реальную практику применения антибактериаль-
ных препаратов в МПС Республики Таджикистан, 
могут служить обоснованием для планирования 
закупок ЛС, а также использоваться для анализа 
рациональности применения АМП, учитывая 
опасность развития антибиотикорезистентности. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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АННОТАЦИЯ
Исследовались биопсийные материалы 145 пациентов, которым после комплексного клинико-инстру мен-

тального исследования, с учетом степени дегенерации межпозвоночных дисков по Pfi rrmann, проведены деком-
прес сивно-стабилизирующие вмешательства на поясничном отделе позвоночника, с полной или частичной фасет-
эктомией на уровне поражения. Все исследуемые биопсийные материалы были разделены на 4 группы в зависи-
мости от степени дегенерации межпозвоночного диска по Pfi rrmann у пациента: группа 1 — II степень (ст.) дегене-
рации (n = 31); группа 2 — III ст. (n = 36); группа 3 — IV ст. (n = 46); группа 4 — V ст. (n = 32). 

Установлено увеличение объемного содержания хондроцитов в промежуточной зоне. Возрастание клеточной плот-
ности связано с увеличением доли 3- и 4-клеточных лакун и появлением 4–6-клеточных скоплений на поздних стадиях 
дегенерации диска. При этом объемное содержание хондроцитов в поверхностной зоне значительно снижалось.

Выявленные характер и динамика изменений в фасеточных суставах могут использоваться при интерпрета-
ции результатов нейровизуализации для более обоснованного выбора методик фиксации позвоночно-двига-
тельного сегмента при дегенеративных заболеваниях поясничного отдела позвоночника.

ABSTRACT
Biopsy materials from 145 patients were studied. All patients after a comprehensive clinical and instrumental examina-

tion, taking into account the grade of intervertebral disk degeneration according to Pfi rrmann, underwent decompression and 
stabilization interventions on the lumbar spine, with a complete or partial facetectomy at the level of the lesion. All examined 
biopsy materials were divided into 4 groups depending on the grade of intervertebral disk degeneration according to Pfi r-
rmann: group 1 — grade II (n = 31); group 2 — grade III (n = 36); group 3 — grade IV (n = 46); group 4 — grade V (n = 32). 

An increase in volume fraction of chondrocytes in intermediate zone was established. The cellular density growth was 
associated with an increase in the proportion of 3- and 4-cell lacunae and the emergence of 4–6 cell clusters at the advanced 
stages of disk degeneration. At the same time, the chondrocyte volume fraction in the superfi cial zone decreased signifi cantly.

The revealed nature and dynamics of changes in the facet joints can be used in the interpretation of neuroimaging re-
sults for more reasonable choice of fi xation techniques of a spinal motion segment in degenerative diseases of lumbar spine.

 Ключевые слова: дегенерация, фасеточный сустав, межпозвоночный диск, Pfi rrmann. 

Keywords: degeneration, facet joint, intervertebral disk, Pfi rrmann. 
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ВВЕДЕНИЕ

Успешные результаты оперативного лечения 
дегенеративного стеноза поясничного отдела по-
звоночника варьируются в значительном диапа-
зоне от 57 до 96 % [1–4]. Наибольшее распростра-
нение получили декомпрессивно-стабилизи рую-
щие вмешательства с использованием ригидных 
систем фиксации позвоночно-двигательного сег-
мента. Неудовлетворительные результаты таких 
хирургических вмешательств, прежде всего свя-
занные с развитием синдрома смежного сегмента, 
послеоперационной нестабильностью, псевдоар-
трозом, стимулируют исследователей к поиску 
основных причин, определяющих развитие 
осложнений [5, 6]. Формирование синдрома 
смежного диска связано с увеличением нагрузки 
на фасеточные суставы и межпозвонковые диски 
смежного уровня. Особое внимание уделяется со-
стоянию фасеточных суставов при использовании 
различных вариантов динамической фиксации 
позвоночника, а именно степени дегенерации су-
ставов по Fujiwara, «тропизму дугоотросчатых су-
ставов», показателю фасеточного угла, а также 
степени дегенерации диска по Pfi rrmann [7–9].

Описанные в литературе результаты клини-
ко-инструментальных исследований показывают 
высокую эффективность и важность комплекс-
ных методов предоперационной оценки поражен-
ных позвоночно-двигательных сегментов с уче-
том данных параметров. Однако остаются не ре-
шенными вопросы, как фасеточный артроз влия-
ет на нестабильность при дегенеративных процес-
сах в поясничном отделе позвоночника и есть ли 
зависимость подвижности фасеточных суставов 
от половой принадлежности [10–12]. Отсутствие 
научных публикаций, посвященных морфологи-
ческому анализу изменений фасеточных суставов 
при дегенеративных заболеваниях поясничного 
отдела позвоночника в зависимости от степени 
дегенерации межпозвонкового диска, послужило 
причиной для написания этой работы. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить характер и динамику изменений в 
тканях фасеточных суставов при различных сте-
пенях дегенерации межпозвоночных дисков по 
Pfi rrmann. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С января 2017 по декабрь 2018 г. в отделении 
травматологии № 2 (вертебрологии) БУЗОО 
«Клинический медико-хирургический центр 
Министерства здравоохранения Омской обла-
сти» г. Омска выполнено 160 операций по поводу 

INTRODUCTION

Successful results of surgical treatment of de-
generative stenosis of the lumbar spine vary in the 
considerable range from 57 to 96% [1–4]. Decom-
pression and stabilization interventions with the use 
of rigid systems of a spinal motion segment fi xation 
are the most widespread. The unsatisfactory results 
of such surgical interventions, primarily associated 
with the development of the adjacent segment syn-
drome, postoperative instability, pseudoarthrosis, 
stimulate researchers to fi nd the basic causes re-
sponsible for the development of complications [5, 
6]. Development of adjacent disk disease is connect-
ed with an increase in load on the facet joints and 
intervertebral disks of the adjacent level. Special at-
tention given to a condition of facet joints when us-
ing various options of dynamic stabilization of the 
spine, namely the degree of joint degeneration ac-
cording to Fujiwara, facet joint tropism, indicator of 
a facet angle and also disk degeneration grade ac-
cording to Pfi rrmann grading system [7–9].

The results of clinical researches show the high 
effectiveness and importance of the comprehensive 
techniques of preoperative assessment of the affect-
ed spinal motion segments taking into account these 
parameters. However, questions as how facet arthro-
sis infl uences the instability in degenerative process-
es in the lumbar spine, and whether there is a depen-
dence of the facet joints mobility on gender, still re-
main unresolved [10–12]. The lack of scientifi c pub-
lications devoted to the morphological analysis of 
changes of the facet joints in degenerative diseases of 
the lumbar spine depending on the grade of interver-
tebral disk degeneration was the reason for writing 
this work.

AIM OF THE RESEARCH

To study the nature and dynamics of changes in 
the facet joint tissues with various intervertebral 
disks degeneration grades according to Pfi rrmann.

MATERIALS AND METHODS 

From January, 2017 to December, 2018 there 
were performed 160 surgeries for degenerative dis-
eases of the lumbar spine in the Department of Trau-
matology No. 2 (vertebrology) of the Clinical Medical 
and Surgical Center (Omsk). The research included 
biopsy materials of 145 patients, who, after the com-
prehensive clinical examination, taking into account 
the Pfi rrmann intervertebral disk degeneration 
grade, underwent treatment for decompression and 
stabilization of the lumbar spine with complete or 
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дегенеративных заболеваний поясничного отде-
ла позвоночника. В исследование включены би-
опсийные материалы 145 пациентов, которым 
после комплексного клинико-инструментального 
исследования, с учетом степени дегенерации 
межпозвоночного диска по Pfi rrmann, проведены 
декомпрессивно-стабилизирующие вмешатель-
ства на поясничном отделе позвоночника с пол-
ной или частичной фасетэктомией на уровне по-
ражения. Все исследуемые биопсийные материа-
лы были разделены на 4 группы в зависимости от 
степени дегенерации межпозвоночного диска по 
Pfi rrmann у пациента: группа 1 — II степень (ст.) 
дегенерации (n = 31); группа 2 — III ст. (n = 36); 
группа 3 — IV ст. (n = 46); группа 4 — V ст. (n = 32).

Критерии включения в исследование: неэф-
фективная консервативная терапия, длительный 
рецидивирующий болевой синдром, стойкий не-
врологический дефицит; отсутствие признаков 
сегментарной нестабильности; одно- и двухуров-
невая дегенерация дисков II–V ст. по Pfi rrmann 
по данным нейровизуализации.

Критерии исключения: спондилолистез со 
спондилолизом, необходимость в значимой коррек-
ции сагиттального баланса, значимый остеопороз. 

Исследование одобрено этическим комите-
том Омского государственного медицинского 
университета. 

Морфологическое исследование операцион-
ного материала: фиксация полученного материа-
ла в процессе оперативного доступа производи-
лась путем погружения в 10% нейтральный фор-
малин. В дальнейшем материал подвергался де-
кальцинации в 0.1 н растворе соляной кислоты 
на NaCl. После декальцинации осуществлялась 
стационарная проводка материала в спиртах вос-
ходящей плотности и заливка в парафин. Пара-
финовые срезы окрашивались гематоксилином и 
эозином, пикрофуксином по Ван Гизону. Для не-
которых сред применяли альциановый синий и 
ШИК-реакцию. Препараты изучались в световом 
микроскопе, в необходимых случаях осуществля-
лось цифровое микрофотографирование. Прово-
дилась стандартная морфометрия. 

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась методами вариационной стати-
стики с использованием стандартных пакетов 
Microsoft (MS) Excel 2008, Statistica 12.0, Biostat. 
При создании базы данных использовались элек-
тронные таблицы MS Exсel, платформы 1С. В слу-
чае отличного от нормального типа распределе-
ния использовались непараметрические крите-
рии. Статистическое измерение связи (силы и 
направления) между признаками проводилось с 

partial facetectomy at the lesion level. All studied bi-
opsy materials were divided into 4 groups depending 
on the grade of intervertebral disk degeneration ac-
cording to Pfi rrmann: group 1 — II grade of degen-
eration (n = 31); group 2 — III grade (n = 36); 
group 3 — IV grade (n = 46); group 4 — V grade 
(n = 32).

Criteria of inclusion into the study: failure of 
nonsurgical therapy, longstanding recurrent pain 
syndrome, persistent neurologic defi cit; no signs of 
segmental instability; one- and two-level disk degen-
eration of Pfi rrmann II–V grades based on neuroim-
aging data.

Criteria of exclusion: spondylolisthesis with 
spondylolysis, the need for the signifi cant correction 
of sagittal balance, marked osteoporosis. 

The research was approved by the Ethics Com-
mittee of the Omsk State Medical University. 

Morphological examination of the surgical ma-
terial: fi xation of the biopsy material obtained during 
the surgical approach was performed by 10% neutral 
formalin dipping. Subsequently the material was de-
calcifi ed in 0.1 N of hydrochloric acid solution in a 
concentrated saline. After decalcifi cation the mate-
rial underwent stationary dehydration in alcohols of 
the ascending density, and then was embedded in 
paraffi n. Paraffi n sections were stained with hema-
toxylin and eosin, with picro-fuchsin according to 
Van Gieson. For some sections the alcian blue stain-
ing and periodic acid-Schiff reaction were applied. 
The mounted sections were studied with a light mi-
croscope, and digital microphotography was carried 
out if necessary. The standard morphometry was 
performed. 

Statistical processing of the obtained data was 
carried out by methods of variation statistics, using 
standard Microsoft (MS) Excel 2008, Statistica 
12.0, Biostat packages. When creating the database, 
MS Excel spreadsheets 1C Platforms were used. In 
case of distribution other than normal type, non-
parametric tests were used. Statistical measure-
ment of relation (forces and the direction) between 
signs was carried out by calculation of Spearman’s 
rank correlation test (r

s
) with the subsequent as-

sessment of the diagnostic signifi cance (criteria of 
informativity: sensitivity (Se) and specifi city (Sp)). 
Data in Table 1 are given as arithmetic averages. 
Calculation of the sample size was carried out with 
Lehr’s formula for the power of 80% and signifi -
cance value 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION

Initial and singular signs of pathological bone 
regeneration from the subchondral layers of the facet 
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помощью вычисления коэффициента корреля-
ции рангов Спирмена (r

s
) с последующей оцен-

кой диагностической значимости (критерии ин-
формативности: чувствительность (Se) и специ-
фичность (Sp)). Данные в табл. 1 приведены как 
средние арифметические. Расчет объема выбор-
ки проводился по формуле Лера для мощности 
80 % и двухстороннего уровня значимости 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При морфологическом анализе биопсийного 
материала группы 1 отмечены начальные и еди-
ничные признаки патологической костной реге-
нерации из субхондральных слоев кости фасеточ-
ных суставов в зону хрящевой пластинки (рис. 1), 
при этом зональная структура хряща была со-
хранной, исключение составила бесклеточная 
пластинка, разрушенная частично на поверхно-
сти хряща. В 2 случаях бесклеточная пластинка 
была разрушена, края хряща представлены фи-
бриллярными участками. Лакуны вытянутой эл-
липтической формы содержали 1–3 хондроцита с 
крупными гиперхромными ядрами. Морфологи-
ческий анализ выявил статистически достовер-
ное увеличение объемного содержания хондро-
цитов в поверхностной зоне. Возрастание плот-
ности происходило за счет существенного увели-
чения 3- и 4-клеточных лакун при одновремен-
ном снижении числа 1-клеточных лакун. Отмече-
на активная костная регенерация хондроцитов в 
глубоких слоях хрящевой пластинки (см. рис. 1). 

В группе 2 биопсийного материала выявле-
ны морфологически признаки истончения хря-
ща, в костных структурах фасеточных суставов — 
элементы рассасывания. Отмечены неровные 

joint bone to the zone of the growth plate (Fig. 1) 
were registered on morphological analysis of biopsy 
material in group 1. Meanwhile, the zonal structure 
of the cartilage was intact, with the exception of the 
lamina splendens partially destroyed on the cartilage 
surface. In 2 cases the lamina splendens was de-
stroyed, and the cartilage edges were represented by 
fi brillar areas. Elongated elliptic lacunae contained 
1–3 chondrocytes with large hyperchromic nuclei. 
The morphological analysis revealed statistically sig-
nifi cant increase in volume fraction of chondrocytes 
in the superfi cial zone. Increase of density occurred 
due to signifi cant increase in 3- and 4-cell lacunae, 
with a simultaneous decrease in number of lacunae 
with one cell. Active bone regeneration of chondro-
cytes in the deep layers of the growth plate was noted 
(see Fig. 1).

In group 2 the biopsy samples showed the signs 
of cartilage thinning and elements of resorption in 
the bone structures of the facet joints. Uneven carti-
lage and bone borders, increase in the number of 
bone over-growths (pathological bone regeneration 
signs) were noted (Fig. 2).

When analyzing the biopsy material of group 3, 
the active pathological bone regeneration was found: 
over-growths that replaced the growth plate along its 
entire length; complete destruction of the lamina 
splendens and the foci of matrix surface cleavage. 
Most lacunae contained 1–2 chondrocytes. Morpho-
logical analysis revealed a statistically signifi cant de-
crease in the volume fraction of cells.

In some cases, usuras and foci of fi ber dissocia-
tion involved the entire interfacial zone, which re-
mained intact on small areas. Most chondrocytes of 
the intact zone areas had pyknotic nuclei. 

Рис. 1. Активная регенерация хондроцитов в глубоких слоях, костная регенерация. Группа 1. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение (ув.) ×180

Fig. 1. Active regeneration of chondrocytes in the deep layers, bone regeneration. 
Group 1. Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation (magn.) 180×
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границы хряща и кости, увеличение количества 
костных выростов (патологической костной реге-
нерации) (рис. 2).

При анализе биопсийного материала груп-
пы 3 отмечали активную патологическую костную 
регенерацию — разрастания, которые замещали 
хрящевую пластинку на всем протяжении; полное 
разрушение бесклеточной пластинки и очаги по-
верхностного расщепления матрикса. Большин-
ство лакун содержало 1–2 хондроцита. Морфоло-
гический анализ выявил статистически достовер-
ное уменьшение объемной плотности к леток. 

В некоторых случаях узуры и очаги разво-
локнения захватывали всю поверхностную зону, 
которая сохранялась на небольших участках. 
Большинство хондроцитов сохранившейся по-
верхностной зоны имело пикнотичные ядра.

В большинстве лакун округлой формы нахо-
дилось по 1–2 хондроцита. При морфологиче-
ском исследовании установлено существенное 
увеличение объемного содержания хондроцитов 
в промежуточной зоне, как за счет увеличения 
числа 2- и 3-клеточных лакун, так и вследствие 
появления клонов. Кроме этого, наблюдали при-
знаки прорастания соединительной ткани в хря-
щевые и костные структуры фасеточного сустава, 
что свидетельствует о стойком нарушении пита-
ния хряща (рис. 3).

Морфологический анализ в группе 4 биоп-
сийного материала выявил стертость зонально-
сти хрящевой ткани. В остальных участках про-
межуточной зоны определялись лакуны, содер-
жащие 1–3 хондроцита, и скопления из 4–6 кле-
ток. Половина клеток имела пикнотичные ядра. 

There were 1–2 chondrocytes in most round-
shaped lacunae. On morphological examination, a 
signifi cant increase in the volume fraction of chon-
drocytes in the intermediate zone was noted, both 
due to an increase in the number of lacunae with 2 
and 3 cells, and due to the appearance of clones. In 
addition, signs of connective tissue invasion into the 
cartilage and bone structures of the facet joint were 
observed, indicating persistent cartilage trophopa-
thy (Fig. 3).

Morphological analysis in group 4 of biopsy 
material revealed effacement of zone organization 
of cartilage tissue. In the remaining areas of the in-
termediate zone, lacunae containing 1–3 chondro-
cytes and nests of 4–6 cells were identifi ed. Half of 
the cells had pyknotic nuclei. The volume fraction of 
chondrocytes in the remains of the intermediate 
zone has signifi cantly decreased. The increase in 
cellular density is associated with an increase in the 
proportion of lacunae with 3–4 cells and the ap-
pearance of 4–6 cell clusters. At the same time, al-
ready deep pathological over-growths have been 
noted with the formation of full-fl edged bone ele-
ments with areas of fragmentary cartilaginous for-
mations between them, as well as signs of connec-
tive tissue invasion into cartilage and bone struc-
tures (Fig. 4).

In the course of morphometry, a clear tendency 
to an increase in number of chondrocytes in the in-
termediate zone was noted. Also, with an increase in 
the disc degeneration degree, the grade of facet joints 
degeneration grew worse, which was refl ected in an 
increase in the average number of vessels and the di-
ameter of Haversian canals (Table 1).

Рис. 2. Неровные границы хрящевых и костных элементов фасеточного сустава, 
элементы рассасывания в костных структурах. Группа 2. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×180

Fig. 2. Uneven borders of cartilage and bone elements of the facet joint, elements of resorption in bone structures. 
Group 2. Hematoxylin and eosin staining, magn. 180×



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

Konev V.P. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 4 (2020) 90–98

95

Объемное содержание хондроцитов в остатках 
промежуточной зоны существенно снижалось. 
Увеличение клеточной плотности связано с уве-
личением доли 3- и 4-клеточных лакун и появле-
нием 4–6-клеточных скоплений. При этом отме-
чены уже глубокие патологические разрастания 
с формированием полноценных костных элемен-
тов, между которыми имелись участки фрагмен-
тарных хрящевых образований, а также призна-
ки прорастания соединительной ткани в хряще-
вые и костные структуры (рис. 4). 

The results of the bone tissue study showed the 
development of successive dystrophic, destructive 
and atrophic changes, the extension of Haversian ca-
nals with the formation of granulation tissue and the 
appearance of infl ammatory infi ltration, in the form 
of chondromatous degeneration and uneven calcifi -
cation. The growth of fi brous connective tissue in the 
form of fi brous bone dysplasia was observed in the 
Haversian canals. Morphological examination 
showed an increase of the volume fraction of chon-
drocytes in the intermediate zone. The increase in 

Рис. 4. Глубокие патологические разрастания с формированием полноценных костных элементов, 
единичные неполноценные хрящевые образования. Группа 4. 

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×180
Fig. 4. Deep pathological over-growths with the formation of full-fl edged bone elements; 

singular imperfect cartilage formations. Group 4. Hematoxylin and eosin staining, magn. 180×

Рис. 3. Активная патологическая регенерация, прорастание соединительной ткани 
в хрящевые и костные структуры фасеточного сустава. Группа 3. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×180
Fig. 3. Active pathological regeneration, connective tissue invasion into cartilaginous and bone structures of the facet 

joint. Group 3. Hematoxylin and eosin staining, magn. 180×
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В ходе морфометрии отмечена четкая тен-
денция роста количества хондроцитов в проме-
жуточной зоне. Также с увеличением степени де-
генерации диска возрастала степень дегенерации 
и фасеточных суставов, что выражалось в увели-
чении среднего количества сосудов и диаметра 
гаверсовых каналов (табл. 1). 

Результаты проведенного исследования кост-
ной ткани показали развитие последовательных 
дистрофических, деструктивных и атрофических 
изменений, расширение гаверсовых каналов с 
формированием в них грануляционной ткани и по-
явлением воспалительной инфильтрации, в виде 
хондроматозного перерождения и неравномерно-
го кальциноза. В гаверсовых каналах наблюдалось 
разрастание волокнистой соединительной ткани в 

cell density was associated with a grow in the propor-
tion of lacunae with 3 and 4 cells and the appearance 
of clusters containing 4–6 cells at the later stages of 
disc degeneration. At the same time, the volume 
fraction of chondrocytes in the superfi cial zone de-
creased signifi cantly, which led to a change in the 
thickness of the articular cartilage and the interac-
tions between the cartilage and bone structures of 
the facet joint and, ultimately, to ankylosis of the 
facet joints.

Thus, morphological and clinical signs have 
been determined to assess pathological changes in 
the facet joints with various intervertebral disk de-
generation grades according to Pfi rrmann, which can 
be relied on in determining the effectiveness of de-
compression and stabilization interventions using 

Таблица 1. Результаты морфометрии биопсийного материала фасеточных суставов при различных степенях 
дегенерации межпозвоночных дисков по Pfi rrmann

Table 1. Results of biopsy material morphometry of facet joints at various Pfi rrmann grades of intervertebral disks 
degeneration

Критерий 
Criterion

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Группа 4
Group 4

Информа тивность J 
Informativity J Se, % Sp, % 

Объемное содержание 
хондроцитов в 
поверхностной зоне 
Volume fraction of 
chondrocytes in the 
superfi cial zone

19.85 ± 0.14 4.25 ± 0.39 — — 0.38 85.6 85.28 

Объемное содержание 
хондроцитов в 
промежуточной зоне 
Volume fraction of 
chondrocytes in the 
intermediate zone

5.0 ± 0.55 3.98 ± 0.40 7.51 ± 0.24 6.2 ± 0.34 0.36 40.3 97.5 

Объемное содержание 
хондроцитов в 
глубокой зоне 
Volume fraction of 
chondrocytes in the deep 
zone

4.58 ± 0.49 4.58 ± 0.51 4.02 ± 0.19 4.35 ± 0.40 0.46 32.5 98.72 

Среднее число 
гаверсовых каналов 
в поле зрения 
Average number of 
Haversian canals per 
fi eld of view

6 ± 0.30* 4.5 ± 0.60 5 ± 0.60 — 0.26 31.2 98.21 

Среднее число сосудов 
в поле зрения 
Average number of 
vessels per fi eld of view

18 ± 0.90* 16 ± 2.01 24 ± 2.01 — 0.42 37.7 98.08 

Средний диаметр 
гаверсовых каналов 
Average diameter of 
Haversian canal

2.01 ± 0.01* 3.60 ± 0.50 4.30 ± 0.50 — 0.36 40.3 97.5 

* Различия достоверны (p ≤ 0.05).
   Differences are signifi cant (p ≤ 0.05).
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виде фиброзной дисплазии кости. При морфоло-
гическом исследовании установлено увеличение 
объемного содержания хондроцитов в промежу-
точной зоне. Возрастание клеточной плотности 
связано с увеличением доли 3- и 4-хклеточных ла-
кун и появлением 4–6-клеточных скоплений на 
поздних стадиях дегенерации диска. При этом объ-
емное содержание хондроцитов в поверхностной 
зоне существенно снижалось, что приводило к из-
менению толщины суставного хряща и взаимоот-
ношений между хрящевыми и костными структу-
рами фасеточного сустава и, в конечном итоге, — к 
анкилозированию фасеточных суставов. 

Таким образом, установлены морфологиче-
ские и клинические признаки для оценки пато-
логических изменений в фасеточных суставах 
при различных степенях дегенерации межпозво-
ночных дисков по Pfi rrmann, на которые можно 
опираться при определении эффективности 
деком прессивно-стабилизирующих вмешатель-
ства с использованием различных систем фикса-
ции позвоночно-двигательного сегмента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявленные в ходе проведенного исследова-
ния характер и динамика изменений в фасеточ-
ных суставах при различной степени дегенера-

various systems of fi xation of the spinal motion seg-
ment.

CONCLUSION

The nature and dynamics of changes in the facet 
joints with different Pfi rrmann grade of interverte-
bral disk degeneration, revealed during the study, 
can be used in neuroimaging to more accurately as-
sess the grade of facet joints degeneration, which will 
make it possible to more reasonably approach the 
choice of techniques for fi xation of the spinal motion 
segment in degenerative diseases of the spine.
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АННОТАЦИЯ
Представлено клинико-анатомическое наблюдение первого летального исхода от новой коронавирусной 

инфекции в Новосибирской области. Также кратко освещены вопросы этиологии, эпидемиологии COVID-19, 
обобщены данные по патологической анатомии при COVID-19, с акцентом на морфологические изменения в лег-
ких при пневмонии, вызванной коронавирусной инфекцией.

ABSTRACT
Clinical and anatomical case study of the fi rst death from the novel coronavirus infection in the Novosibirsk Region 

is presented. The matter of etiology, epidemiology COVID-19 are also briefl y taken up, data on pathological anatomy in 
COVID-19 are generalized, with the emphasis on morphological changes in lungs in pneumonia caused by coronavirus 
infection.

 Ключевые слова: COVID-19, патологическая анатомия, пневмония, вскрытие.

Keywords: COVID-19, pathological anatomy, pneumonia, autopsy.

ВВЕДЕНИЕ

За 8 месяцев с момента, когда в декабре 
2019 г. в Китае появились первыепациенты с ко-
ронавирусной инфекцией, эпидемия COVID-19 
охватила весь мир, превратившись в пандемию 
[1]. Вирус SARS-CoV-2 — седьмой из известных 
коронавирусов, которые могут вызывать заболе-
вания человека. Геном коронавирусов, подразде-
ляющихся на 4 рода — α, β, γ и δ, представлен од-
ноцепочной РНК величиной от 26 до 32 Кб [2, 3]. 
Из них α- и β-коронавирусы в основном являют-
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INTRODUCTION

Within 8 months since the moment when the 
fi rst patients with coronavirus infection had ap-
peared in December, 2019 in China, the COVID-19 
epidemic has captured the whole world, having 
turned into a pandemic [1]. The SARS-CoV-2 virus is 
the seventh of the known coronaviruses which can 
cause diseases in humans. The genome of the coro-
naviruses which are subdivided into 4 genera — α, β, 
γ and δ, is presented by a single-stranded RNA from 
26 to 32 kb [2, 3]. Among them, α- and β-coronaviruses 
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ся патогенами млекопитающих, а γ- и δ- корона-
вирусы поражают млекопитающих и птиц. SARS-
CoV-2 относится к группе β-коронавирусов [4]. 
Инкубационный период COVID-19 составляет от 
2 до 14 дней со средним сроком появления сим-
птомов около 5 дней.

Вирус проникает в клетки через рецептор 
ангиотензинпревращающего фермента 2 
(ACE2), находящийся на поверхности клеток [2, 
4]. Большое количество вирусных частиц было 
обнаружено в эндоплазматическом ретикулуме 
альвеолоцитов II типа с помощью просвечива-
ющей электронной микроскопии. Кроме того, 
методами иммуногистохимии и гибридизации 
in situ были выявлены белки и РНК SARS-CoV в 
эпителии пищеварительного тракта и почках 
соответственно. Как белок нуклеокапсида 
SARS-CoV, так и РНК-полимераза SARS-CoV в 
эпителии канальца и клетках потовых желез 
кожи имели положительную экспрессию, что 
указывает на возможные пути передачи коро-
навирусной инфекции (контактный путь). Кро-
ме того, было обнаружено, что клетки эндо-
кринных желез (паращитовидных желез и ги-
пофиза, коры надпочечников, париетальные 
клетки желудка) и экзокринных желез (пото-
вые железы кожи, трахеи и ее железы, ацинар-
ные клетки поджелудочной железы) экспресси-
руют SARS-CoV [5]. 

Легкие являются основным органом-ми-
шенью для SARS-CoV-2, причем у пациентов на-
блюдаются симптомы, варьирующие от легких 
гриппоподобных состояний до фульминантной 
пневмонии и потенциально смертельного респи-
раторного дистресс-синдрома [3, 5].

Оценка коэффициента летальности (case-
fatality rate; доля умерших, разделенная на об-
щее число заболевших) заболевания варьирова-
ла от 1 до 7 % в зависимости от поло-возрастного 
состава населения, стратегий тестирования, диа-
гностики, лечения, особенностей статистическо-
го учета национального здравоохранения и за-
груженности систем здравоохранения. ВОЗ оце-
нила летальность как 3.4 % [6]. Однако результа-
ты наблюдений за экипажем и пассажирами 
круизного лайнера Diamond Princess, на котором 
из 712 заболевших умерло 11 чел., приводят к 
оценке коэффициента летальности в 1.5 % [4]. 
Кроме того, течение заболевания и смертность 
сильно зависели от возраста больного и наличия 
других (коморбидных) заболеваний. У детей за-
регистрированы единичные случаи летального 
исхода. В группе до 30 лет смертность составляет 
около 0.2 %; после 40 лет риск увеличивается в 

are pathogens of mammals generally, and γ- and 
δ-coronaviruses affect mammals and birds. SARS-
CoV-2 belongs to the group of β-coronaviruses [4]. 
The incubation period of COVID-19 is from 2 to 
14 days with an average time for symptoms to appear 
around 5 days.

The virus gets into cells through the angioten-
sin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor located on 
the cell surface [2, 4]. A large number of virus parti-
cles were revealed in the endoplasmic reticulum of 
type II alveolocytes by means of the transmission 
electron microscopy. Besides, methods of immuno-
histochemistry and in situ hybridization revealed 
proteins and SARS-CoV RNA in the epithelium of di-
gestive tract and kidneys respectively. Both protein 
of SARS-CoV nucleocapsid and SARS-CoV RNA 
polymerase in epithelium of tubule and sweat glands 
cells of skin had positive expression, which indicates 
possible ways of coronavirus infection transmission 
(contact transmission). Besides, it was revealed that 
cells of endocrine glands (parathyroid glands and hy-
pophysis, adrenal cortex, parietal cells of stomach) 
and exocrine glands (sweat glands of skin, trachea 
and its glands, acinar cells of pancreas) express 
SARS-CoV [5]. 

Lungs are the main target organ for SARS-
CoV-2, and patients have symptoms varying from 
mild fl u-like conditions to fulminant pneumonia 
and potentially fatal respiratory distress syndrome 
[3, 5].

Case-fatality rate assessment (the rate of de-
ceased divided by the total number of cases) of the 
disease varied from 1 to 7% depending on the gender 
and age structure of the population, the strategy of 
testing, diagnostics, treatment, peculiarities of na-
tional health statistics and the health care systems 
capacity. WHO has estimated the lethality as 3.4% 
[6]. However, the follow-up results of crew members 
and passengers of the Diamond Princess cruise liner, 
where 11 individuals of 712 died, has lead to the case-
fatality rate coeffi cient assessment as 1.5% [4]. Be-
sides, the disease course and mortality strongly de-
pended on the age and the presence of other diseases 
(comorbidities). Rare cases of fatal outcome in chil-
dren were registered. In group of under 30 year-old 
patients the mortality was about 0.2%; after 40 years 
the risk increases by 3–4 times for every decade of 
life, reaching about 8% in the diseased at the age of 
70–79 years and 15–20% after 80 years [6]. Chinese 
scientists’ studies showed that the majority of cases 
(87%) were aged 30–79 years, less than 9 years old — 
1%, 10–19 years old — 1%, and over 80 years old — 
3% [7].
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3–4 раза с каждым десятилетием жизни, дости-
гая примерно 8 % у заболевших в возрасте 70–
79 лет и 15–20 % после 80 лет [6]. Исследования 
китайских ученых показали, что большинство 
заболевших (87 %) были в возрасте 30–79 лет, 
менее 9 лет — 1 %, 10–19 лет — 1 % и старше 
80 лет — 3  % [7].

Вместе с тем результаты патолого-анато ми-
ческого исследования умерших вследствие коро-
навирусной инфекции, на момент написания ста-
тьи, не многочисленны, что затрудняет изучение 
патогенеза этого заболевании [8]. В этой связи 
мы представляем наблюдение первого летально-
го исхода, вызванного коронавирусной инфекци-
ей, в Новосибирской области. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 

Мужчина, 68 лет, находился в отделении ре-
анимации и интенсивной терапии ГБУЗ НСО 
«Городская клиническая больница № 1» г. Ново-
сибирска с 07.04. по 14.04. 2020 г. (7 койко-дней). 
Пациент доставлен в тяжелом состоянии брига-
дой скорой медицинской помощи с диагнозом 
«подозрение на пневмонию». Первые признаки 
заболевания появились за сутки до поступления 
в больницу (одышка, лихорадка до 38.5 °С, сухой 
кашель). Диагноз подтвердился после рентгено-
логического исследования. По результатам ком-
пьютерной томографии грудной клетки (от 
08.04) врачами была заподозрена пневмония 
при COVID-19. 

Результаты лабораторного исследования па-
циента: общий анализ крови (13.04): лейкоци-
ты — 25.24  × 109/л, эритроциты — 4.28 × 1012/л, 
гемоглобин — 122 г/л, тромбоциты — 335 тыс. 
Биохимический анализ крови (13.04): КФК — 
921.3 ед./л, КФК-МВ — 39.1 ед./л, мочевина — 
28.6 ммоль/л, С-реактивный белок — 390.06 мг/л. 
Анализ на выявление РНК SARS-CoV-2 методом 
ПЦР — положительный. 

Проводилось комплексное лечение, пациент 
находился на ИВЛ. Однако, несмотря на прово-
димое лечение, нарастала дыхательная недоста-
точность, наступил летальный исход. 

Заключительный клинический диагноз: 
U07.1. Основное заболевание: COVID-19, вирус 
идентифицирован. Осложнения: Двусторонняя 
полисегментарная пневмония, тяжелое течение. 
Острая дыхательная недостаточность III ст. По-
лиорганная недостаточность. Сопутствующие за-
болевания: Сахарный диабет типа 2, инсулино-
потребный, целевой уровень HbA1C менее 7.5 %. 
Гипертоническая болезнь, степень 2, риск 4. 
Ожирение 2-й ст. 

At the same time, results of postmortem exami-
nation of those who died from coronavirus infection, 
at the time of this writing, are not numerous, which 
complicates the studying of pathogenesis of the dis-
ease [8]. In this regard, we present the observation of 
the fi rst fatal outcome caused by novel coronavirus 
infection in the Novosibirsk Region.

CLINICAL CASE

68 year-old man was in the Intensive care unit 
of the Novosibirsk Clinical Hospital No. 1 from 7 to 
14 April, 2020 (7 inpatients days). The patient was 
delivered in a grave condition by the ambulance team 
with a diagnosis “suspected pneumonia.” The fi rst 
signs of the disease appeared one day before the hos-
pitalization (shortness of breath, fever up to 38.5°C, 
dry cough). The diagnosis was confi rmed after the 
radiology. Based on the results of computed tomog-
raphy of the thorax (April, 8) doctors suspected 
pneumonia associated with COVID-19. 

 Results of the patient’s laboratory examina-
tions were as follows: complete blood count (April, 
13): leukocytes — 25.24 × 109/l, erythrocytes — 
4.28 × 1012/l, hemoglobin — 122 g/l, platelets — 
335 000. Biochemical blood tests (April, 13): CPK — 
921.3 units/l, CPK-MB — 39.1 units/l, BUN — 
28.6 mmol/l, S-reactive protein — 390.06 mg/l. 
The result of detection of SARS-CoV-2 RNA by PCR 
was positive. 

Comprehensive treatment was carried out, the 
patient was on mechanical ventilation. However, de-
spite the treatment, respiratory failure advanced, 
and the fatal outcome occurred. 

Final clinical diagnosis: U07.1. Primary dis-
ease: COVID-19, virus identifi ed. Complications: Bi-
lateral polysegmental pneumonia, severe course. 
Acute respiratory failure III degree. Multiple organ 
failure. Comorbidities: Diabetes mellitus 2 type, in-
sulin-dependent, target HbA1C level less than 7.5%. 
Essential hypertension, degree 2, risk 4. Obesity of 
the 2 degree. 

On autopsy, multiple punctate hemorrhages on 
parietal and visceral pleura were discovered. The 
trachea and the main bronchi contain a small 
amount of mucous secretion; mucous membrane of 
a dirty-gray color with punctate hemorrhages. On 
palpation, the lungs are diffusely consolidated in all 
fi elds, pleura is of dark cherry color on the surface, 
having varnished look. There are punctate hemor-
rhages under the visceral pleura. Lungs are of dark 
cherry color on the cut, airless, a dark red liquid 
fl ows down from the surface of the cuts, and is hard-
ly squeezed out of the lung tissue. Walls of bronchi 
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При патолого-анатомическом вскрытии на 
париетальном и висцеральном листках плевры 
множественные точечные кровоизлияния. В тра-
хее и главных бронхах содержится небольшое ко-
личество слизистого секрета, слизистая грязно-
серого цвета с точечными геморрагиями. При 
пальпации легкие диффузно уплотнены по всем 
полям, с поверхности плевра темно-вишневого 
цвета, лакового вида. Под висцеральной плеврой 
точечные кровоизлияния. Легкие на разрезе 
темно-вишневого цвета, безвоздушные, с поверх-
ности разрезов стекает темно-красная жидкость, 
с трудом выдавливаемая из ткани легких. Стенки 
бронхов утолщены, склерозированы, выступают 
над поверхностью среза (рис. 1).

При микроскопическом исследовании лег-
ких: полнокровие капилляров межальвеоляр-
ных перегородок и сосудов интерстиция. Утол-
щение межальвеолярных септ за счет инфиль-
трации лимфоцитами, макрофагами с наличием 
нейтрофилов, в просветах части альвеол розовая 
гомогенная жидкость с лимфоцитами, макрофа-
гами, десквамированным альвеолярным эпите-
лием (рис. 2), с наличием симпластов (рис. 3), в 
части альвеол — нежного фибрина и нейтро-
фильных лейкоцитов. Тромбы в мелких сосудах, 
участки ателектазов чередуются с участками эм-
физемы (рис. 4), очаги обширных кровоизлия-

Рис. 1. Макроскопический вид легкого при COVID-пневмонии: легкие диффузно уплотнены, 
с поверхности темно-вишневого цвета, лакового вида, с тромбозом сосудов (показано стрелкой)

Fig. 1. Macroscopic view of the lung in COVID-19 pneumonia: the lungs are diffusely consolidated, 
the surface is of a dark cherry color, looks varnished, with vascular thrombosis (shown by the arrow)

are thickened, sclerosed, protrude above the cut sur-
face (Fig. 1). 

On microscopic examination of the lungs the con-
gestion of interalveolar septa capillaries and intersti-
tial vessels was discovered. Thickening of interalveo-
lar septa due to infi ltration with lymphocytes, macro-
phages with neutrophils; pink homogeneous fl uid 
with lymphocytes, macrophages, desquamated alveo-
lar epithelium in the lumina of a part of the alveoli 
(Fig. 2), with the presence of symplasts (Fig. 3); a part 
of the alveoli contain delicate fi brin fi bers and neutro-
philic leucocytes. There are blood clots in small ves-
sels; areas of atelectasis alternate with that of emphy-
sema (Fig. 4); foci of massive hemorrhages (Fig. 5); 
perivascular and peribronchial sclerosis. Desquamat-
ed epithelium in the lumina of the bronchi. 

The internal organs’ morphological changes 
were nonspecifi c due to the state of hypoxemia. The 
heart cavities were moderately dilated, containing a 
small amount of liquid blood. The heart is cone-
shaped, the thickness of the left ventricle wall is 
1.6 cm, the thickness of the right ventricle one is 
0.3 cm. On the cut, the myocardium is fl abby, dark 
red in color, in the full-thickness of the myocardium 
there are many small whitish connective-tissue scars. 
Coronary arteries with atherosclerotic plaques and 
calcifi cation, blocking the lumen up to 30%. On his-
tological examination we revealed hyperemia and 
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ний (рис. 5), периваскулярный и перибронхи-
альный склероз. В просвете бронхов десквами-
рованный эпителий. 

Во внутренних органах морфологические из-
менения носили неспецифический характер, об-
условленный состоянием гипоксемии. Полости 

interstitial edema, separation of cardiomyocyte bun-
dles, uneven hypertrophy of cardiomyocytes and 
thinning of the fi bers. Interstitial sclerosis, focal fatty 
degeneration of cardiomyocytes.

The liver weight is 1550 g; on the cut of yellow-
brown color, moderately congested. On microscopic 

Ри с. 2. Лимфомакрофагальная инфильтрация межальвеолярных перегородок (показано стрелками), 
в просвете альвеол нежный фибрин, десквамация альвеолоцитов, макрофаги, лимфоциты. 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение (ув.) ×100
Fig. 2. Lymphomacrophagal infi ltration of interalveolar septa (shown by arrows), delicate fi brin fi bers in the alveoli lumina, 

desquamation of alveolocytes, macrophages, lymphocytes. Hematoxylin and eosin stain. Magnifi cation (magn.) 100×

Рис. 3. Лимфомакрофагальная инфильтрация межальвеолярных перегородок, с наличием нейтрофилов, 
десквамация отдельных альвеолоцитов и в виде пластов, альвеолоциты с крупными гиперхромными ядрами, 

характерный эффект гало вокруг ядра (показано стрелками), формирование гиалиновых мембран. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400

Fig. 3. Lymphomacrophagal infi ltration of interalveolar septa, with the presence of neutrophils, 
and desquamation of both individual alveolocytes and the cell layers; alveolocytes with large hyperchromic nuclei, 

characteristic halo effect around the nuclei (shown by arrows); formation of hyaline membranes. 
Hematoxylin and eosin stain. Magn. 400×
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сердца умеренно расширены, содержали неболь-
шое количество жидкой крови. Сердце конусо-
видной формы, толщина стенки левого желудоч-
ка — 1.6 см, правого желудочка — 0.3 см. На раз-
резе миокард дряблый, темно-красного цвета, в 
толще миокарда множество белесых соедини-
тельнотканных рубчиков. Коронарные артерии с 
атеросклеротическими бляшками и кальцино-
зом, перекрывающие просвет до 30 %. При гисто-
логическом исследовании: полнокровие и отек 
интерстиция, разволокнение пучков кардиомио-

Рис.  4. Тромб в сосуде, очаги эмфиземы. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200
Fig. 4. Blood clot in the vessel, foci of emphysema. Hematoxylin and eosin stain. Magn. 200×

examination; vascular congestion, interstitial ede-
ma; the liver trabecular structure is preserved, hepa-
tocytes are in the state of albuminous and focal large-
drop degeneration; few foci of centrolobular conges-
tion with hemorrhages. The pancreas is unevenly 
indurated, of gray-yellow color on the cut; the lobu-
lar structure is preserved, with extensive areas of 
sclerosis and lipomatosis.

Bean-shaped kidneys’ weight is 275 g in total; 
the fi brous capsule is removed easily, exposing fi ne-
grained surface. The parenchyma is pale brown on 

Рис. 5. Выраженное полнокровие сосудов, очаг обширного интраальвеолярного кровоизлияния 
в паренхиме легкого (в центре). Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Fig. 5. Pronounced congestion of the vessels; the focus of massive intra-alveolar hemorrhage in the lung parenchyma 
(in the center). Hematoxylin and eosin stain. Magn. 100×
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цитов, неравномерная гипертрофия кардиомио-
цитов и истончение волокон. Интерстициальный 
склероз, очаговая жировая дистрофия кардио-
миоцитов. 

Масса печени 1550 г, печень на разрезе желто-
коричневого цвета, умеренно полнокровна. При 
микроскопическом исследовании: полнокровие 
сосудов, отек интерстиция, балочное строение пе-
чени сохранено, гепатоциты в состоянии белко-
вой и очаговой крупнокапельной дистрофии, не-
многочисленные центролобулярные полнокро-
вия с кровоизлияниями. Поджелудочная железа 
неравномерно уплотнена, на разрезе серо-
желтого цвета, дольчатая структура сохранена, с 
обширными участками склероза и липоматоза.

Почки бобовидной формы, их масса суммар-
но составила 275 г, фиброзная капсула снималась 
легко, обнажая мелкозернистую поверхность. На 
разрезе паренхима бледно-коричневого цвета, 
граница коркового и мозгового вещества сохра-
нена, выраженное полнокровие на границе меж-
ду корой и пирамидками. При гистологическом 
исследовании: просветы сосудов интерстиция 
расширены, полнокровные, диффузный некроз 
эпителиоцитов проксимальных канальцев, оча-
говый склероз и гиалиноз клубочков. 

Надпочечники листовидной формы, тонкие, 
двухслойные с мелкоочаговыми кровоизлияния-
ми. Селезенка на разрезе темно-вишневого цве-
та, соскоб пульпы обильный, масса селезёнки 
350 г. При микроскопическом исследовании: на-
блюдались полнокровие и гиалиноз стенок сосу-
дов, отек, миелоидная метаплазия селезенки. 

На основании макроскопической картины и 
результатов гистологического исследования 
внутренних органов, с учетом клинической кар-
тины и данных лабораторно-инструментального 
исследования сформулирован патолого-анато-
ми ческий диагноз: «Основное заболевание: 
U07.1. COVID-19, вирус идентифицирован (на-
бор реагентов для выявления РНК коронавиру-
сов SARS/2019-nCoV методом ПЦР от 12.04): 
острый геморрагический трахеобронхит. Диф-
фузное альвеолярное повреждение. Осложне-
ния: двусторонняя тотальная интерстициальная 
пневмония. Геморрагический синдром: множе-
ственные мелкоточечные кровоизлияния в се-
розные, слизистые оболочки, острые множе-
ственные эрозии в желудке. Отек и набухание 
вещества и оболочек головного мозга. 
Альвеолярно-интерсти циаль ный отек легких. 
Сопутствующие заболевания: хроническая ише-
мическая болезнь сердца: диффузный мелко-
очаговый кардиосклероз». 

the cut, the border of the cortex and medulla is pre-
served; pronounced congestion at the border be-
tween the cortex and renal pyramids. On histological 
examination: interstitium vessel lumina are dilated, 
congested; diffuse necrosis of proximal tubules epi-
theliocytes, focal sclerosis and hyalinosis of glome-
ruli. 

The adrenal glands are leaf-shaped, thin, bilay-
er, with small-focal hemorrhages. Spleen is of dark 
cherry color on the cut, the pulp scrape is abundant, 
the spleen weight is 350 g. During microscopic ex-
amination we observed congestion and hyalinosis of 
the vessels’ walls; edema, myeloid metaplasia of the 
spleen.

Based on the macroscopic picture and results of 
histological examination of internal organs, taking 
into account a clinical picture and data of laboratory 
and clinical tests, the postmortem diagnosis is for-
mulated as follows: Primary disease: U07.1. 
C OVID-19, virus identifi ed ( a PCR kit for detection 
of SARS/2019-nCoV coronaviruses RNA of April 12, 
2020): acute hemorrhagic tracheobronchitis. Diffuse 
alveolar damage. Complications: bilateral total inter-
stitial pneumonia. Hemorrhagic syndrome: multiple 
punctate hemorrhages in serous, mucous mem-
branes; acute multiple erosions in the stomach. Ede-
ma and swelling of the brain matter and meninges. 
Alveolar and interstitial pulmonary edema. Comor-
bidities: chronic coronary heart disease, diffuse 
small-focal cardiosclerosis.

DISCUSSION

There are two stages of diffuse alveolar damage 
in the development of the atypical pneumonia at 
C OVID-19: early (up to 7–8 days), exudative, and 
late (from 8 days to 1 month), productive [8, 9]. Each 
stage is characterized by certain morphological lung 
picture. 

The early exudative stage is characterized by 
changes associated with: 

1) the cytopathic effect of virus with the emer-
gence of large, irregularly shaped type II alveolocytes 
with the increased nuclei, containing coarse-grained 
chromatin and distinct nucleoli (in some of them the 
halo effect around nucleoli is observed, and the cyto-
plasm has the rounded basophilic or eosinophilic in-
clusions characteristic of viral cell damage), the for-
mation of symplasts and, as a consequence, desqua-
mation of the alveolar (in the form of separate cells 
and their layers) and a bronchiolar epithelium; 

2) circulatory disorders, associated with viral 
damage of endotheliocytes — intraalveolar edema 
with an admixture of erythrocytes, monocytes and 
macrophages, desquamated alveolocytes, neutro-
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ОБСУЖДЕНИЕ

В развитии атипичной пневмонии при 
COVID-19 выделяют две стадии диффузного аль-
веолярного повреждения: раннюю (до 7–8 
дней) — экссудативную и позднюю (от 8 дней и 
до 1 мес) — продуктивную [8, 9]. Каждая стадия 
характеризуется определенной морфологиче-
ской картиной в легких. 

Для ранней экссудативной стадии характер-
ны изменения, обусловленные: 

1) цитопатическим действием вируса — появ-
ление крупных, неправильной формы альвеоло-
цитов II типа с увеличенными ядрами с грубозер-
нистым хроматином и отчетливыми ядрышками 
(в некоторых из них вокруг ядра наблюдается эф-
фект гало, а в цитоплазме — округлые базофиль-
ные или эозинофильные включения, характер-
ные для вирусного повреждения клеток), образо-
вание симпластов и, как следствие, десквамация 
альвеолярного (в виде отдельных клеток и их 
пластов) и бронхиолярного эпителия; 

2) расстройствами кровообращения, связан-
ными с повреждением вирусом эндотелиоци-
тов — интраальвеолярный отек с примесью в от-
ечной жидкости эритроцитов, моноцитов и ма-
крофагов, десквамированных альвеолоцитов, 
нейтрофилов, лимфоцитов и плазмоцитов; пол-
нокровие сосудов микроциркуляторного русла, 
ветвей легочных артерий и вен, периваскуляр-
ные, внутрибронхиальные, внутрибронхиоляр-
ные и интраальвеолярные кровоизлияния (явля-
ющиеся субстратом для кровохарканья); выра-
женный альвеолярно-геморрагический синдром 
характерен для большинства наблюдений, 
вплоть до формирования фактически геморраги-
ческих инфарктов, со сладжами эритроцитов, 
свежими фибриновыми и организующимися 
тромбами; 

3) воспалительными изменениями — пери-
васкулярная и перибронхиальная лимфоплазмо-
клеточная и макрофагальная инфильтрация, а 
также инфильтрация межальвеолярных перего-
родок; пролиферация альвеолоцитов II типа, 
формирование гиалиновых мембран (разной 
толщины и распространенности, продолжающи-
еся вплоть до внутренней поверхности респира-
торных бронхиол). Также изменения, характер-
ные для «шоковых легких» любой этиологии, в 
том числе и для септического шока — мегакарио-
циты типичного строения в капиллярах межаль-
веолярных перегородок, так называемая мегака-
риоцитарная эмболия [8–10]. 

Для второй, продуктивной стадии диффуз-
ного альвеолярного повреждения характерно по-

phils, lymphocytes and plasma cells in the edema-
tous fl uid; congestion of the microvasculature, 
branches of pulmonary arteries and veins; perivas-
cular, intrabronchial, intrabronchiolar and intraal-
veolar hemorrhages (which are substrate for hemop-
tysis); the marked alveolar and hemorrhagic syn-
drome is characteristic of the majority of observa-
tions, up to formation of actually hemorrhagic in-
farctions, with sludge of erythrocytes, fresh fi brinous 
and organizing blood clots; 

3) infl ammatory changes — perivascular and 
peribronchial lymphoplasmacytic and macrophagal 
infi ltration and also infi ltration of interalveolar sep-
ta; proliferation of II type alveolocytes, formation of 
hyaline membranes (of different thickness and ex-
tent, up to the internal surface of respiratory bron-
chioles). Also the changes which are characteristic of 
shock lungs of any etiology, including septic shock — 
with normal megakaryocytes in capillaries of interal-
veolar septa — so-called megakaryocyte embolism 
[8–10]. 

The second productive stage of the diffuse alveo-
lar damage is characterized by the sequential forma-
tion and development of fi brosis, associated, among 
other things, with the long-term stay of COVID-19 
patients on mechanical ventilation (iatrogenic com-
ponent of pathological process in lungs) — fi brin of 
varying degree of maturity accumulates in the lumi-
na of the alveoli; in the part of alveoli, polypous 
growths of fi broblastic (granulation) tissue are de-
fi ned; confl uent fi elds of obliterating bronchiolitis 
and organizing pneumonia, or areas of loose fi brosis 
with the slit-like structures, lined with metaplastic 
squamous epithelium. In this case, the infl ammatory 
process can continue, which creates a “mosaic” pic-
ture in the lungs: the interstitial infl ammation with 
thickening and edema of interalveolar septa, edema 
and myxomatous degeneration of perivascular stro-
ma are found; often there is a progression of micro-
angiopathy and thrombosis of microvasculature, 
branches of pulmonary arteries and veins of different 
caliber [5, 8–11]. 

The changes in internal organs developing in the 
novel coronavirus infection with the corresponding 
clinical manifestations, allow to speak about 
C OVID-19 “masks” (cardiac, cerebral, intestinal, re-
nal, hepatic, diabetic, thromboembolic (with pulmo-
nary embolism), septic (in the absence of bacterial or 
mycotic sepsis), microangiopathic (with systemic 
microangiopathy), skin) [9] or, given that virus par-
ticles and proteins have been detected in the cells of 
many organs and tissues, indicate the systemic na-
ture of the infectious disease and, perhaps, its clini-
cal and morphological forms.
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следовательное формирование и развитие фи-
броза, связанного в том числе с длительным на-
хождением пациентов с COVID-19 на ИВЛ (ятро-
генная составляющая патологического процесса 
в легких) — в просветах альвеол накапливается 
фибрин разной степени зрелости; в части альве-
ол определяются полиповидные разрастания фи-
бробластической (грануляционной) ткани; слив-
ные поля облитерирующего бронхиолита и орга-
низующейся пневмонии или участки рыхлого 
фиброза с щелевидными структурами, выстлан-
ными метапластическим плоским эпителием. 
При этом воспалительный процесс может про-
должаться, что создает в легких «мозаичную» 
картину: обнаруживаются выраженное интер-
стициальное воспаление с утолщением и отеком 
межальвеолярных перегородок, отеком и миксо-
матозом периваскулярной стромы; нередко име-
ет место прогрессирование микроангиопатии и 
тромбоза микроциркуляторного русла, ветвей 
легочных артерий и вен разного калибра [5, 
8–11]. 

Изменения во внутренних органах, разви-
вающиеся при новой коронавирусной инфек-
ции, с соответствующими клиническими прояв-
лениями, позволяют говорить о «масках» 
COVID-19 (сердечной, мозговой, кишечной, по-
чечной, печеночной, диабетической, тромбоэм-
болической (при тромбоэмболии легочной ар-
терии), септической (при отсутствии бактери-
ального или микотического сепсиса), микроан-
гиопатической (с системной микроангиопати-
ей), кожной) [9] или, учитывая, что вирусные 
частицы и белки были выявлены в клетках мно-
гих органов и тканей, свидетельствовать о гене-
рализованном характере инфекционного забо-
левания и его, возможно, клинико-морфо ло-
гических формах. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При патолого-анатомическом исследова-
нии умершего пациента были выявлены мор-
фологические признаки двусторонней вирус-
ной интерстициальной пневмонии. При иссле-
довании на наличие вируса, вызвавшего 
COVID -19, методом ПЦР прижизненно вирус 
был идентифицирован, что позволило устано-
вить окончательный диагноз новой коронави-
русной инфекции (U07.1). Только полное пато-
лого-анатомическое (судеб но- медицин ское) 
вскрытие умерших позволяет установить диа-
гноз COVID-пневмонии и обеспечить адекват-
ный статистический учет летальности при ко-
ронавирусной инфекции. Кроме того, резуль-

CONCLUSION

The postmortem examination of the deceased 
patient revealed morphological signs of bilateral vi-
ral interstitial pneumonia. When testing for the pres-
ence of the virus that caused COVID-19, the virus 
was identifi ed by PCR in vivo, which made it possible 
to establish the fi nal diagnosis of the novel coronavi-
rus infection (U07.1). Only complete postmortem 
(forensic) examination of the deceased allows to es-
tablish the diagnosis of COVID-19 pneumonia and 
provide adequate statistical registration of lethality 
in coronavirus infection.

Besides, the results of histological examination 
during the pathological and anatomical autopsy 
make in possible not only to establish the exact cause 
of death, but also to study the pathogenesis and mor-
phogenesis of the disease, including the possibility of 
generalization the infectious agent with damage of 
internal organs, to carry out differential diagnostics 
with the pneumonia caused by other viruses of acute 
respiratory infection [11], optimize the clinical man-
agement of patients and also, eventually, help clini-
cal physicians determine timely and effective treat-
ment to reduce mortality. It is no coincidence that 
one of the articles by Italian authors is called 
“C OVID-19 deaths: are we sure it is pneumonia? 
Please, autopsy, autopsy, autopsy!” [12]

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

таты гистологического исследования при 
патолого-анатомическом вскрытии позволяют 
не только установить точную причину смерти, 
но и изучить пато- и морфогенез заболевания, 
в том числе возможности генерализации ин-
фекционного возбудителя с поражением вну-
тренних органов, провести дифференциальную 
диагностику с пневмониями, вызванными дру-
гими вирусами ОРВИ [11], оптимизировать 
клиническое ведение пациентов, а также, в ко-
нечном счете, помочь клиницистам определить 
своевременное и эффективное лечение для 
снижения смертности. Не случайно одна из 
статей итальянских авторов называется 
«Смертность от COVID-19: вы уверены, что это 
пневмония? Пожалуйста, вскрытие, вскрытие, 
вскрытие» [12].

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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