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Риск суицидального поведения при депрессии в структуре 
биполярного аффективного расстройства, осложненного 
зависимостью от растительных каннабиноидов
И.Ю. Климова, А.А. Овчинников
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  По данным клинических наблюдений депрессивные состояния в структуре биполярного аффек-
тивного расстройства (БАР) наблюдаются у 23.8 % обследованных больных. В большинстве исследований пока-
зано, что в сравнении с общей популяцией стандартизированный коэффициент смертности у больных составляет 
около 30 %; на долю пациентов с БАР приходится 1.4 % от общего числа смертей.
Ц е л ь .  Оценить степень риска суицидального поведения при депрессии в структуре БАР, осложненного употре-
блением растительных каннабиноидов.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Для данного исследования было отобрано 58 пациентов с диагнозом «бипо-
лярное аффективное расстройство, ассоциированное с синдромом зависимости от употребления каннабинои-
дов» – основная группа (средний возраст 34 ± 4 года). Группу контроля составили 100 чел. с БАР без ассоцииро-
ванной патологии (средний возраст 32 ± 3 года). Длительность заболевания в обеих группах – от 1 года до 5 лет. 
В исследовании использовались следующие методы и шкалы: клинический метод – оценка психического статуса, 
шкала депрессии Бека, шкала тревоги Спилбергера – Ханина, шкала оценки риска суицида (SAD PERSONS Scale).
Р е з у л ь т а т ы .  Проведенное исследование показало, что риск суицидального поведения при депрессии в 
структуре БАР, осложненного зависимостью от растительных каннабиноидов, значительно повышается, что под-
тверждается результатами оценки по психометрическим шкалам (через 6 мес от начала исследования в основной 
группе высокий риск суицида диагностирован в 8 % случаев, через 12 мес – в 11 %, очень высокий риск – в 4 % слу-
чаев). Утяжеление психического состояния подтверждалось частотой и большей продолжительностью госпитали-
заций в круглосуточный психиатрический стационар: в основной группе средняя продолжительность госпитали-
зации в стационар через 6 мес от начала исследования составила около 5.3 ± 2 мес (67 % (p < 0.005)), через 12 мес 
от начала исследования – около 5.9 ± 1 мес (72 % (p < 0.005)). При терапии данной категории больных отмечена 
высокая фармакологическая резистентность (73–86 % (p < 0.05)).
З а к л ю ч е н и е .  Употребление растительных каннабиноидов повышает риск суицидального поведения. 
Депрессия в структуре БАР, ассоциированная с зависимостью от растительных каннабиноидов отличалась фарма-
корезистентностью к проводимой терапии. Повышение уровня тревоги приводило к компульсивным суицидным 
попыткам, являющимся ключевым фактором риска завершенного суицида. 
Ключевые слова: риск суицидального поведения, биполярное аффективное расстройство, каннабиоиды, фар-
макорезистентность, абстиненция, депрессия, тревога, аффективные нарушения, зависимость.

Образец  цитирования :  Климова И.Ю., Овчинников А.А. Риск суицидального поведения при депрес-
сии в структуре биполярного аффективного расстройства, осложненного зависимостью от растительных канна-
биноидов // Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(3):7–14. DOI: 10.31549/2542-1174-2022-6-3-7-14

The risk of suicidal behavior in depression in the structure 
of bipolar disorder complicated by plant cannabinoid addiction
I.Yu. Klimova, A.A. Ovchinnikov 
Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  According to clinical observations, depressive states in the structure of bipolar disorder (BD) are 
observed in 23.8% of the examined patients. Most studies show that compared with the general population, the standard-
ized mortality rate in patients is about 30%; BD patients account for 1.4% of total deaths.
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ВВЕДЕНИЕ
Биполярное аффективное расстройство (БАР) 

является одной из наиболее часто встречаю-
щихся форм психических заболеваний [1–6]. Рас-
пространенность БАР в популяции составляет в 
среднем около 3.5 % [7].

По данным клинических наблюдений депрес-
сивные состояния в структуре биполярного 
аффективного расстройства наблюдаются у 23.8 
% обследованных больных [8–12]. В большинстве 
исследований показано, что в сравнении с общей 
популяцией стандартизированный коэффициент 
смертности у больных составляет около 30 %; на 
долю пациентов с БАР приходится 1.4 % от общего 
числа смертей [13, 14]. 

Особой проблемой является связь БАР с нар-
кологическими расстройствами. Подобная 
коморбидность привносит не только существен-
ные искажения в клиническую картину заболе-
вания, затрудняющего диагностику, но и влияет 
на терапию в контексте фармакорезистентности 
данного контингента пациентов, учитывая высо-
кий суицидальный риск [14–16].

Статистические данные свидетельствуют о 
высокой распространенности наркологической 
патологии среди лиц, имеющих психические 
заболевания [16, 17]. Особенностью развития 
наркологической ситуации в настоящий момент 

INTRODUCTION
Bipolar disorder (BD) is one of the most common 

forms of mental illness [1–6]. The prevalence of BD 
in the population averages about 3.5% [7].

According to clinical observations, depressive 
states in the structure of bipolar disorder are noted 
in 23.8% of the examined patients [8–12]. Most 
studies show that compared with the general popula-
tion, the standardized mortality rate in patients is 
about 30%; BD patients account for 1.4% of the total 
number of deaths [13, 14].

A particular problem is the association of BD 
with substance use disorders. Such comorbidity 
not only  distorts signifi cantly the clinical picture of 
the disease, which   makes diagnosis diffi  cult, but 
also aff ects therapy in terms of drug resistance in 
this group of patients, given the high suicide risk 
[14–16].

Statistical data indicate a high prevalence of 
substance use disorders among people with mental 
illness [16, 17]. A feature of the current substance 
use disorders’ situation is an increase in the num-
ber of people with comorbid mental and substance 
use disorders [17, 18]. The main obstacle to the 
diagnostic search for these disorders is the pheno-
typic continuity, as well as the high incidence of 
subclinical, paucisymptomatic forms of mental ill-
ness [18].

A i m .  To assess the risk of suicidal behavior in depression in the structure of BD complicated by plant cannabinoid 
ad diction.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  For this research, 58 patients with diagnosed BD associated with the syndrome of 
cannabinoid addiction were selected – the main group (mean age 34 ± 4 years). The control group consisted of 100 indi-
viduals with BD without associated pathology (mean age 32 ± 3 years). The duration of the disease in both groups ranged 
from 1 to 5 years. The following methods and scales were used in the study: clinical method – mental status assessment, 
the Beck Depression Inventory, the State-Trait Anxiety Inventory, the SAD PERSONS Scale – a scale for suicide risk assess-
ment.
R e s u l t s .  The study showed that the risk of suicidal behavior in depression in the structure of BD complicated by plant 
cannabinoid addiction increases signifi cantly, which is confi rmed by the results of assessment using psychometric scales 
(after 6 months since the beginning of the study in the main group, a high risk of suicide was diagnosed in 8% of cases, after 
12 months – in 11%, very high risk – in 4% of cases). The deterioration of the mental state was confi rmed by the frequency 
and longer duration of hospitalizations in a psychiatric hospital: in the main group, the average duration of hospitalization 
in a psychiatric hospital after 6 months since the beginning of the study was about 5.3 ± 2 months (67% (p < 0.005)), after 
12 months – about 5.9 ± 1 months (72% (p < 0.005)). In the treatment of this category of patients, high drug resistance was 
noted (73–86% (p < 0.05)).
C o n c l u s i o n .  The use of plant cannabinoids increases the risk of suicidal behavior. Depression in the structure of 
BD associated with plant cannabinoid addiction was characterized by resistance to therapy. An increase in anxiety levels 
led to compulsive suicide attempts which is a key risk factor for completed suicide.
Keywords: risk of suicidal behavior, bipolar disorder, cannabinoids, drug resistance, abstinence, depression, anxiety, 
aff ective disorders, addiction.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Klimova I.Yu., Ovchinnikov A.A. The risk of suicidal behavior in depression in the structure 
of bipolar disorder complicated by plant cannabinoid addiction. Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(3):7–14. 
DOI: 10.31549/2542-1174-2022-6-3-7-14
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является увеличение числа лиц с коморбид-
ными психическими и наркологическими рас-
стройствами [17, 18]. Основным препятствием 
диагностического поиска этих расстройств 
является фенотипическая «непрерывность», а 
также высокая частота встречаемости субкли-
нических, стертых форм психической патоло-
гии [18].

В настоящее время остается малоизученным 
вопрос коморбидности БАР и зависимости от 
растительных каннабиноидов в контексте суици-
дального риска, что обосновывает актуальность 
данного клинического исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить степень риска суицидального поведе-

ния при депрессии в структуре биполярного 
аффективного расстройства, осложненного зави-
симостью от растительных каннабиноидов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для данного исследования было отобрано 58 

пациентов с диагнозом «биполярное аффектив-
ное расстройство (код по МКБ-10 – F31), ассоции-
рованное с синдромом зависимости от употре-
бления каннабиноидов» (F12) – основная группа 
(ОГ). В контрольную группу (КГ) вошли 100 
пациентов с диагнозом «биполярное аффектив-
ное расстройство» (F31), без ассоциированной 
патологии. Средний возраст пациентов ОГ соста-
вил 34 ± 4 года, средний возраст пациентов КГ – 
32 ± 3 года. Длительность заболевания в обеих 
группах – от 1 года до 5 лет. 

Критериями исключения являлись: маниа-
кальные состояния по шкале мании Янга, 
наличие психопродуктивной симптоматики, 
психомоторное возбуждение, отказ от участия 
в исследовании, клиническая картина острой 
интоксикации каннабиноидами, интоксикация 
другими психоактивными веществами (ПАВ), 
тяжелые сопутствующие соматические заболе-
вания. Каждому пациенту предоставлялась 
стандартная форма информированного согла-
сия на участие в научном исследовании с разъ-
яснением целей, задач и используемых 
ме тодов.

Использовались следующие методы и шкалы: 
клинический метод – оценка психического ста-
туса, шкала депрессии Бека, шкала тревоги 
Спилбергера – Ханина, шкала оценки риска суи-
цида (SAD PERSONS Scale). С целью оценки 
клинико-динамических особенностей БАР 
исследование проводилось трижды с интерва-
лом 6 мес.  

At present, the issue of comorbidity of BD and 
plant cannabinoid addiction in terms of suicide risk 
remains poorly understood, which justifi es the rele-
vance of this clinical study.

AIM OF THE RESEARCH
To assess the risk of suicidal behavior in depres-

sion in the structure of bipolar disorder complicated 
by plant cannabinoid addiction.

MATERIALS AND METHODS 
For this study, 58 patients were recruited with a 

diagnosis of BD (ICD-10 code – F31) associated with 
disorders due to use of cannabinoids (F12) – the 
main group (MG). The control group (CG) included 
100 patients diagnosed with BD (F31) that had no 
comorbidities. The mean age of MG patients was 
34 ± 4 years; the mean age of CG patients was 
32 ± 3 years. The duration of the disease in both 
groups ranged from 1 to 5 years.

The exclusion criteria were: manic states on the 
Young Mania Rating Scale, the presence of positive 
symptoms, psychomotor agitation, refusal to partici-
pate in the study, the clinical picture of acute intoxi-
cation by cannabinoid, intoxication by other psycho-
active substances (PAS), severe concomitant somatic 
diseases. Each patient was provided with a standard 
informed consent form for participation in a scien-
tifi c study with an explanation of the goals, objectives 
and methods used.

The following methods and scales were used: the 
clinical method – mental status assessment, the Beck 
Depression Inventory, the State-Trait Anxiety Inven-
tory, the SAD PERSONS Scale for assessing of sui-
cide risk. In order to assess the clinical and dynamic 
features of BD, the study was conducted three times 
at 6-months intervals.

RESULTS AND DISCUSSION
The results of the assessment on the Beck 

Depression Inventory showed that in the group of 
patients with BD complicated by plant cannabinoid 
addiction, depressive symptoms deteriorated over 
time: if at the beginning of the study the absence of 
depressive symptoms was diagnosed in 82% of 
patients, then after 12 months the number of 
patients who did not with signs of depression 
decreased by more than two times (37%). In addi-
tion, there was a deterioration of depressive symp-
toms. At baseline depressive symptoms were repre-
sented by signs of mild depression and amounted to 
18%, after 6 months the number of patients with 
mild depressive symptoms increased to 34%, 



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

Климова И.Ю., Овчинников А.А  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 6, № 3 (2022)

10

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты оценки по шкале депрессии Бека 

показали, что в группе пациентов с БАР, ослож-
ненным зависимостью от растительных каннаби-
ноидов, с течением времени отмечалось утяжеле-
ние депрессивной симптоматики: если в начале 
исследования отсутствие депрессивной симпто-
матики диагностировано у 82 % пациентов, то 
через 12 мес количество пациентов, не имеющих 
признаков депрессии, сократилось более чем в 
два раза (37 %). Кроме того, было отмечено утя-
желение депрессивной симптоматики. На 
момент исследования депрессивная симптома-
тика была представлена признаками легкой 
депрессии и составила 18 %, через 6 мес количе-
ство пациентов с легкой депрессивной симптома-
тикой возросло до 34%, умеренная депрессивная 
симптоматика обнаруживалась у 9% пациентов 
данной группы. Через 12 мес в данной группе 
пациентов легкая депрессия  диагностирована у 
40 % пациент ов, умеренная депрессия – у 16 %, 
выраженная депрессия – у 7 % пациентов 
(табл. 1). Результаты оценки по шкале депрессии 
Бека в контрольной группе на протяжении всего 
периода исследования не показали существен-
ных различий и были представлены в основном 
легкой депрессивной симптоматикой (см. 
табл. 1).

При оценке уровня тревожности пациентов 
основной группы по шкале Спилбергера – 
Ханина (реактивная тревога) было отмечено уве-
личение уровня тревоги с течением времени: 
если на момент исследования отсутствие тревож-

mo derate depressive symptoms were found in 9% 
of patients in this group. After 12 months in this 
group of patients, mild depression was diagnosed in 
40% of patients, moderate depression in 16%, major 
depression in 7% of patients (Table 1). The results 
of the assessment on the Beck Depression Inven-
tory in the control group throughout the entire 
study period did not show signifi cant diff erences 
and were mainly represented by mild depressive 
symptoms (see Table 1).

When assessing the level of anxiety of patients 
in the main group according to the State-Trait Anx-
iety Inventory, an increase in the level of anxiety 
over time was noted: if at baseline the absence of 
anxiety symptoms was in 84% of patients, then 
after 12 months there were no signs of anxiety 
symptoms in 52% patients. The anxiety level 
increased: at baseline the minimal anxiety symp-
toms amounted to 12%, after 12 months it was 
already 25%; in addition, at an interval of 12 
months, moderate anxiety symptoms increased up 
to 14%, and severe anxiety symptoms – up to 9%, 
which was not observed in this group previously. In 
the CG, anxiety symptoms were practically absent 
throughout the study (Table 2).

When assessing the risk of suicide according to 
the SAD PERSONS Scale, at baseline in the MG, a 
low risk of suicide was diagnosed in 93% of patients, 
after 6 months – in 80%, after 12 months – only in 
66% of patients. There was also an increase in the 
risk of suicide from medium to very high at an inter-
val of 6 and 12 months, respectively. This circum-
stance illustrates the close relationship between drug 

Таблица 1. Результаты оценки выраженности депрессии по шкале депрессии Бека (%)
Table 1. The  results of the assessment of depressive state according to the Beck Depression Inventory (%)

Показатель 
Indicator

Начало исследования
At baseline

Через 6 мес
After 6 months

Через 12 мес
After 12 months

Основная 
группа
Main 
group

Конт-
рольная 
группа
Control 
group

Основная 
группа
Main 
group

Конт-
рольная 
группа
Control 
group

Основная 
группа
Main 
group

Конт-
рольная 
группа
Control 
group

Отсутствие депрессивной 
симптоматики
No depressive symptoms

82* 77* 57* 80* 37* 78**

Легкая депрессия
Mild depression

18** 23** 34* 20** 40* 22*

Умеренная депрессия
Moderate depression

0 0 9** 0 16** 0

Выраженная депрессия
Major depression

0 0 0 0 7* 0

  * p < 0.005.
** p < 0.05.
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ной симптоматики отмечалось у 84 % пациентов, 
то через 12 мес признаки тревожной симптома-
тики отсутствовали у 52 % пациентов. Уровень 
тревоги нарастал: на момент исследования низ-
кий уровень тревоги составил 12 %, через 12 мес – 
уже 25 %; кроме того, с интервалом 12 мес отме-
чен рост умеренной тревожности до 14 % и высо-
кий уровень тревоги – до 9 %, чего не наблюда-
лось в данной группе ранее. В КГ тревожная сим-
птоматика практически отсутствовала на протя-
жении всего исследования (табл. 2). 

При оценке риска суицида по шкале SAD 
PERSONS Scale на момент исследования в ОГ 
низкий риск суицида диагностирован у 93 % 
пациентов, через 6 мес – у 80 %, через 12 мес – 
лишь у 66 % пациентов. Также было отмечено 
нарастание уровня риска суицида от среднего до 
очень высокого с интервалом 6 и 12 мес соответ-
ственно. Данное обстоятельство иллюстрирует 
тесную взаимосвязь фармакорезистентности, 
ассоциированной с употреблением растительных 
каннабиноидов, и суицидального риска. На 
начало исследования в основной группе отсут-
ствовали пациенты с высоким и очень высоким 
риском суицида. Через 6 мес высокий риск суи-
цида отмечался у 8 % пациентов в основной 
группе, через 12 мес – у 11 %, очень высокий риск 
суицида – у 4 % пациентов данной группы. В кон-
трольной группе на протяжении всего периода 
исследования риск суицида был минимальным 
(табл. 3).

Таким образом, проведенное исследование 
показало, что риск суицидального поведения 

resistance associated with the use of plant cannabi-
noids and suicide risk. At baseline there were no 
patients with high and very high risk of suicide in the 
main group. After 6 months, a high risk of suicide 
was observed in 8% of patients in the main group, 
after 12 months – in 11%, a very high risk of suicide – 
in 4% of patients in this group. In the control group, 
the risk of suicide was minimal throughout the study 
(Table 3).

Thus, the study showed that the risk of suicidal 
behavior in depression in the structure of BD, com-
plicated by plant cannabinoid addiction, signifi cantly 
increases, which is confi rmed by the results of assess-
ment according to psychometric scales (after 
6 months since the beginning of the study, a high risk 
of suicide was diagnosed in 8% of cases, after 
12 months – in 11% of cases, very high risk – in 4% of 
cases). The aggravation of the mental state of patients 
with depression in the structure of BD was confi rmed 
by the assessment of results on the Beck Depression 
Inventory and the State-Trait Anxiety Inventory, 
which demonstrates a signifi cant contribution of the 
forced withdrawal in the absence of the possibility of 
using PAS in a psychiatric hospital. In addition, the 
aggravation of the mental state was confi rmed by the 
frequency and longer duration of hospitalizations in 
a psychiatric hospital: in the MG, the average length 
of hospital stay after 6 months since the beginning of 
the study was about 5.3 ± 2 months (67%, p < 0.005), 
after 12 months – about 5.9 ± 1 month (72%, 
p < 0.005). In the treatment of this category of 
patients, high drug resistance was noted (73–86%, 
p < 0.05).

Таблица 2. Результаты оценки уровня тревожности по шкале Спилбергера – Ханина (%)
Table 2. The results of assessment of anxiety symptoms according to the State-Trait Anxiety Inventory (%)

Показатель 
Indicator

Начало исследования
At baseline

Через 6 мес
After 6 months

Через 12 мес
After 12 months

Основная 
группа
Main group

Конт-
рольная 
группа
Control 
group

Основная 
группа
Main group

Конт-
рольная 
группа
Control 
group

Основная 
группа
Main group

Конт-
рольная 
группа
Control 
group

Отсутствие тревожной 
симптоматики
No anxiety symptoms

84* 89 76 87 52 87

Низкая тревожность
Minimal anxiety symptoms

12** 11 16 13 25 13

Умеренная тревожность
Moderate anxiety symptoms

4 0 8 0 14 0

Высокая тревожность
Severe anxiety symptoms

0 0 0 0 9 0

  * p < 0.005.
** p < 0.05.
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при депрессии в структуре БАР, осложненного 
зависимостью от растительных каннабиноидов, 
значительно повышается, что подтверждается 
результатами оценки по психометрическим 
шкалам (через 6 мес от начала исследования 
высокий риск суицида диагностирован в 8 % 
случаев, через 12 мес – в 11% случаев, очень 
высокий риск – в 4 % случаев). Утяжеление пси-
хического состояния пациентов при депрессии в 
структуре БАР подтвердилось по результатам 
оценки по шкале депрессии Бека и шкале тре-
воги Спилбергера – Ханина, что демонстрирует 
существенный вклад «вынужденной» абстинен-
ции в отсутствие возможности употребления 
ПАВ в условиях профильного стационара. 
Кроме того, утяжеление психического состоя-
ния подтверждалось частотой и большей про-
должительностью госпитализаций в круглосу-
точный психиатрический стационар: в ОГ сред-
няя продолжительность госпитализации в ста-
ционар через 6 мес от начала исследования 
составила около 5.3 ± 2 мес (67 %, p < 0.005), 
через 12 мес –  около 5.9 ± 1 мес (72 %, p < 0.005). 
При терапии данной категории больных отме-
чена высокая фармакологическая резистент-
ность (73–86 %, p < 0.05).

В контрольной группе отмечалась положи-
тельная динамика депрессивного состояния.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что упо-

требление растительных каннабиноидов повы-
шает риск суицидального поведения. Депрессия 
в структуре биполярного аффективного рас-
стройства, ассоциированная с зависимостью от 
растительных каннабиноидов, отличалась фар-
макорезистентностью к проводимой терапии, 

In the control group, there was a positive dyna-
mics of the depressive state.

CONCLUSION 
The study has shown that the use of plant canna-

binoids increases the risk of suicidal behavior. 
Depression in the structure of bipolar aff ective disor-
der associated with plant cannabinoid addiction had 
a drug resistance to therapy, which led to an increase 
in the length of hospital stay. Drug resistance and 
forced abstinence in a psychiatric hospital provoked 
an increase in the anxiety level, which was confi rmed 
by the assessment of results on the State-Trait Anxi-
ety Inventory. Thus, increased levels of anxiety led to 
compulsive suicide attempts, which is a key risk fac-
tor for completed suicide.

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

Таблица 3. Результаты оценки риска суицида по SAD PERSONS Scale (%)
Table 3. Results of the suicide risk assessment according to SAD PERSONS Scale (%)

Риск суицида 
Suicide risk

Начало исследования
At baseline

Через 6 мес
After 6 months

Через 12 мес
After 12 months

Основная 
группа
Main group

Конт роль-
ная группа
Control 
group

Основная 
группа
Main group

Конт роль-
ная группа
Control 
group

Основная 
группа
Main group

Конт роль-
ная группа
Control 
group

Низкий / Low 93* 96* 80** 95** 66** 95*

Средний / Medium 7** 4* 12* 5* 19* 5*

Высокий / High 0 0 8* 0 11** 0

Очень высокий
Very high

0 0 0 0 4* 0

  * p < 0.005.
** p < 0.05.

что приводило к удлинению сроков нахождения 
пациентов в условиях круглосуточного стацио-
нара. Фармакорезистентность и «вынужденная» 
абстиненция в условиях круглосуточного стацио-
нара провоцировали повышение уровня тревоги, 
что подтверждалось результатом оценки по 
шкале тревоги Спилбергера – Ханина. Таким 
образом, повышение уровня тревоги приводило 
к компульсивным суицидным попыткам, являю-
щимся ключевым фактором риска завершенного 
суицида.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Оценка доступности пероральных лекарственных препаратов 
для лечения сахарного диабета 2-го типа 
в аптечных организациях г. Новосибирска
И.А. Харина, И.А. Джупарова

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Доступность в аптечных организациях лекарственных препаратов (ЛП) для лечения сахарного 
диабета требует особого внимания и является важным показателем качества фармацевтической помощи, оказы-
ваемой больным сахарным диабетом в амбулаторных условиях.
Ц е л ь .  Оценка доступности пероральных ЛП для лечения сахарного диабета 2-го типа (СД2) в аптечных органи-
зациях г. Новосибирска.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Объектами исследования послужили актуальные базы данных аптечных орга-
низаций г. Новосибирска, данные Государственного реестра лекарственных средств. Оценивалась физическая и 
экономическая доступность ЛП для лечения СД2. В ходе исследования применялся контент-анализ, статистиче-
ский метод, метод сравнения. 
Р е з у л ь т а т ы .  Физическая доступность большинства ЛП для лечения СД2 (42.74 %) оценивается как низкая. 
Среди ЛП с низкой физической доступностью наибольшую долю занимают комбинации гипогликемических препа-
ратов для приема внутрь (31.91 %). Более половины рассматриваемых ЛП (51.28 %) были экономически недоступ-
ными. Наименее экономически доступными оказались ЛП, относящиеся к группе комбинаций гипогликемических 
препаратов для приема внутрь (35 % от общего количества экономически недоступных ЛП) и к группе средств, 
ингибирующих реабсорбцию глюкозы в почках (11.67 % от общего количества экономически недоступных ЛП).
З а к л ю ч е н и е .  Полученные результаты, выявившие недостаточную физическую и экономическую доступ-
ность пероральных ЛП для лечения сахарного диабета 2-го типа, могут являться основанием для дальнейших 
исследований в направлении оптимизации фармацевтической помощи пациентам с сахарным диабетом.  
Ключевые слова: физическая доступность, экономическая доступность, сахарный диабет, аптечные организа-
ции, гипогликемические лекарственные препараты.

Образец  цитирования :  Харина И.А., Джупарова И.А. Оценка доступности пероральных лекарствен-
ных препаратов для лечения сахарного диабета 2-го типа в аптечных организациях г. Новосибирска // Journal 
of Siberian Medical Sciences. 2022;6(3):15–22. DOI: 10.31549/2542-1174-2022-6-3-15-22

Assessment of the availability of oral drugs for the treatment 
of type 2 diabetes mellitus in Novosibirsk pharmacies
I.A. Kharina, I.A. Dzhuparova

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  The availability of drugs for the treatment of diabetes mellitus in pharmacies requires special 
attention and is an important indicator of the quality of pharmaceutical care provided to patients with diabetes mellitus on 
an outpatient basis.
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно федеральному закону от 21 ноября 

2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» одним из 
основных принципов охраны здоровья является 
доступность и качество медицинской помощи. 
Важнейшее условие соблюдения данного прин-
ципа – повышение доступности лекарственных 
препаратов (ЛП) для населения, с учетом терри-
ториальных особенностей заболеваемости.

Многочисленными исследованиями отече-
ственных ученых установлено, что государствен-
ные гарантии не в полной мере покрывают потреб-
ности всех категорий граждан в ЛП при оказании 
медицинской помощи, в первую очередь в амбула-
торных условиях [1–3]. В целом степень удовлет-
воренности населения РФ доступностью и каче-
ством лекарственной помощи еще до пандемии не 
превышала 60–65 % [4]. В условиях ограниченно-
сти ресурсов здравоохранения и растущей потреб-
ности населения в оказании качественной фарма-
цевтической помощи показатели физической и 
экономической доступности ЛП имеют важное 
социально-экономическое значение.

В РФ, как и во всем мире, остро стоит проблема 
растущего уровня заболеваемости сахарным диа-
бетом [1, 3]. Больные сахарным диабетом оказа-
лись в числе наиболее уязвимых пациентов в 
условиях сложившейся неблагоприятной эпиде-
миологической ситуации в связи с высоким 
риском развития осложнений и летальных исхо-
дов, недостаточным и несвоевременным оказа-
нием медицинской и фармацевтической помощи. 
Вместе с тем борьба системы здравоохранения с 

INTRODUCTION
According to the Federal Law No. 323-FZ of 

November 21, 2011 “On the fundamentals of health 
protection in the Russian Federation”, one of the basic 
principles of health protection is the availability and 
quality of medical care. The most important condition 
for compliance with this principle is to increase the 
availability of drugs for the population, taking into 
account the territorial characteristics of morbidity.

Numerous studies of domestic scientists have 
revealed that state guarantees do not fully cover the 
needs of all categories of citizens in drugs with health 
care delivery, primarily in outpatient settings [1–3]. 
In general, the degree of satisfaction of the popula-
tion of the Russian Federation with the availability 
and quality of drug provision even before the pan-
demic did not exceed 60–65% [4]. Given the limited 
resources of health care and the growing need of the 
population to provide high-quality pharmaceutical 
care, indicators of retail availability and aff ordability 
of drugs are of great socio-economic importance.

In the Russian Federation, as well as throughout 
the world, the problem of the growing incidence of 
diabetes mellitus is acute [1, 3]. Patients with diabe-
tes mellitus were among the most vulnerable patients 
in the current unfavorable epidemiological situation 
due to the high risk of complications and fatal out-
comes, insuffi  cient and untimely provision of medi-
cal and pharmaceutical care. At the same time, the 
struggle of the health care system against the spread 
of coronavirus infection required a signifi cant diver-
sion of resources from other diseases, and therefore 
patients with diabetes mellitus often have to pur-
chase drugs at their own expense. Also, among the 

A i m . To assess the availability of oral drugs for the treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM) in  Novosibirsk phar-
macies.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s . The objects of the study were current databases of  Novosibirsk pharmacies, data 
from the State Register of Medicines. The retail availability and aff ordability of drugs for the treatment of T2DM were 
assessed. We used the content analysis, statistical method, and comparison method.
R e s u l t s . The retail availability of the majority of drugs for the treatment of T2DM was low. Among the drugs with low 
availability, the largest part  is occupied by combinations of oral hypoglycemic drugs (31.91%). More than half the drugs 
were unaff ordable. The least aff ordable medications were combinations of oral hypoglycemic drugs (35% of the amount of 
unaff ordable medicial products) and renal glucose reabsorption inhibitors (11.67% of the total amount of unaff ordable 
drugs). 
C o n c l u s i o n . The results obtained, which revealed the insuffi  cient retail availability and aff ordability of oral drugs 
for the treatment of type 2 diabetes mellitus, may serve as a basis for further research to improve pharmaceutical care for 
patients with diabetes mellitus.
Keywords: retail availability, aff ordability, diabetes mellitus, pharmacy organizations, hypoglycemic drugs.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Kharina I.A., Dzhuparova I.A. Assessment of the availability of oral drugs for the treatment 
of type 2 diabetes mellitus in Novosibirsk pharmacies. Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(3):15–22. DOI: 
10.31549/2542-1174-2022-6-3-15-22



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

Kharina I.A., Dzhuparova I.A.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 6, No. 3 (2022)

17

распространением коронавирусной инфекции 
потребовала существенного отвлечения ресурсов 
от других заболеваний, в связи с чем больные 
сахарным диабетом часто вынуждены приобре-
тать ЛП за свой счет. Также среди ЛП, рекомендо-
ванных Минздравом к применению у пациентов с 
сахарным диабетом, не все включены в Перечень 
жизненно необходимых и важнейших ЛП 
(ЖНВЛП) [5], что делает невозможным их полу-
чение бесплатно, в рамках льготного лекарствен-
ного обеспечения отдельных категорий граждан. 

В связи с вышесказанным доступность в 
аптечных организациях ЛП для лечения сахар-
ного диабета требует особого внимания и явля-
ется важным показателем качества фармацевти-
ческой помощи, оказываемой больным сахар-
ным диабетом в амбулаторных условиях.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести оценку доступности пероральных 

ЛП для лечения сахарного диабета 2-го типа в 
аптечных организациях г. Новосибирска.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования послужили актуаль-

ные базы данных аптечных организаций г. Ново-
сибирска, данные Государственного реестра 
лекарственных средств (ЛС). 

В ходе исследования применялся контент-
анализ, статистический метод, метод сравнения. 

Анализ научной литературы показал, что доступ-
ность ЛП как один из важнейших критериев оценки 
качества фармацевтической помощи должна рас-
сматриваться в следующих аспектах [2, 6]:

• физическая доступность (фактическое нали-
чие качественных, эффективных и безопасных 
ЛП в аптечных организациях в достаточных 
количествах и в любое время);

• экономическая доступность (возможность 
пациентов приобрести ЛП в соответствии с тера-
певтическими показаниями по текущим рыноч-
ным ценам);

• информационная доступность (право искать 
и получать информацию о ЛП).

Количественная оценка доступности ЛП для 
лечения сахарного диабета 2-го типа проводи-
лась по нижеследующему алгоритму.

1. Отбор ЛП для оценки.
Для формирования перечня исследуемых ЛП 

были учтены следующие критерии:
• Все ЛП должны быть рекомендованы Мин-

здравом РФ для лечения сахарного диабета 2-го 
типа у взрослых (всего в рекомендации Мин-
здрава РФ включено 41 международное непатен-
тованное наименование (МНН)).

drugs recommended by the Ministry of Health for 
use in patients with diabetes mellitus, not all are 
included in the List of Vital and Essential Drugs 
(VED) [5], which makes it impossible to obtain them 
free of charge, as part of pharmaceutical benefi ts for 
certain categories of citizens.

In connection with the foregoing, the availability 
of drugs for the treatment of diabetes mellitus in 
pharmacies requires special attention and is an 
important indicator of the quality of pharmaceutical 
care provided to patients with diabetes mellitus on 
an outpatient basis.

AIM OF THE RESEARCH
To assess the availability of oral drugs for the 

treatment of type 2 diabetes mellitus in pharmacies 
of Novosibirsk.

MATERIALS AND METHODS 
The objects of the study were the current data-

bases of Novosibirsk pharmacies, data from the State 
Register of Medicines.

In the course of the study, the content analysis, 
statistical method, and comparison method were 
used.

The analysis of scientifi c literature has shown that 
the availability of drugs as one of the most important 
criteria for assessing the quality of pharmaceutical 
care should be considered in the following aspects 
[2, 6]:

• retail availability (presence of high-quality, 
eff ective and safe medicines in pharmacies in suffi  -
cient quantities and at any time);

• aff ordability (the ability of patients to purchase 
drugs in accordance with therapeutic indications at 
current market prices);

• informational accessibility (the right to seek and 
receive information about medicines).

Quantitative assessment of the availability of 
drugs for the treatment of type 2 diabetes mellitus 
was carried out according to the following algorithm.

1. Selection of drugs for evaluation.
The following criteria were taken into account to 

form the list of studied drugs:
• All drugs should be recommended by the Minis-

try of Health of the Russian Federation for the treat-
ment oftype 2 diabetes mellitus in adults (in total, 41 
International Nonproprietary Names (INN) are 
included in the recommendations of the Ministry of 
Health of the Russian Federation).

• All drugs must be entered in the State Register 
of Drugs.

• All drugs must be in oral dosage forms: tablets; 
fi lm-coated tablets; prolonged-release tablets; modi-
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• Все ЛП должны быть внесены в Государ-
ственный реестр ЛС.

• Все ЛП должны быть в формах, предназна-
ченных для перорального применения: таблетки; 
таблетки, покрытые пленочной оболочкой; 
таблетки с пролонгированным высвобождением; 
таблетки с модифицированным высвобожде-
нием; таблетки, покрытые пленочной оболочкой 
(п/о), с модифицированным высвобождением.

2. Определение субъектов розничной тор-
говли, участвующих в исследовании.

Для исследования были использованы дан-
ные 506 аптечных организаций, расположенных 
на территории г. Новосибирска. Из них 26 
(5.14 %) относились к филиалам МП «Новоси-
бирская аптечная сеть» (аптеки и аптечные пун-
кты, обслуживающие население).

3. Оценка физической доступности.
Для того чтобы оценить физическую доступ-

ность количественно, использовался средний 
коэффициент физической доступности (Кфд(ср)), 
представляющий собой долю аптечных органи-
заций, имеющих в наличии исследуемые ЛП в 
различных формах выпуска на момент исследо-
вания (01.12.2021 г.): 

Кфд(ср)х = Ах / Аобщ,

где х – исследуемый ЛП;
Ах – количество аптечных организаций, име-

ющих исследуемый ЛП х в ассортименте;
Аобщ – общее количество аптечных организа-

ций г. Новосибирска, предоставляющих данные 
для исследования.

4. Оценка экономической доступности.
Определяющее воздействие на доступность 

ЛП оказывает уровень доходов граждан, который 
напрямую связан с возможностью реализации их 
трудовой функции и приводит к нарушению 
принципа равенства возможностей граждан в 
получении необходимой медицинской и лекар-
ственной помощи по показателю экономической 
доступности. Если ЛП недоступен по стоимости, 
пациенты либо не могут приобрести его вообще, 
либо приобретают в недостаточном для полно-
ценного лечения количестве.

В настоящее время низкая платежеспособ-
ность населения приводит к снижению потребле-
ния ЛП на душу населения. Особого внимания 
при этом заслуживают пациенты, приобретаю-
щие ЛП за свой счет, среди которых часто оказы-
ваются больные сахарным диабетом 2-го типа. 

По рекомендациям ВОЗ экономическая 
доступность ЛП определяется числом рабочих 
дней, которые должен работать человек с мини-
мальным заработком (установленным в закон-

fi ed-release tablets; fi lm-coated tablets with modi-
fi ed release.

2. Defi nition of retailers participating in the study.
Data from 506 pharmacies located on the terri-

tory of Novosibirsk were used for the study. Of these, 
26 (5.14%) belonged to the branches of the Novosi-
birsk Pharmacy Chain (pharmacies and drug dis-
pensing outlets).

3. Retail availability assessment.
In order to evaluate the retail availability, the 

average retail availability coeffi  cient (Kr.av) was used, 
which is the proportion of pharmacies that have the 
studied drugs available in various forms of release at 
the time of the study (01.12.2021):

Кr.av = Ах / Аgen,

where х – the studied drug;
Ах – the number of pharmacies that have the drug 

x in the assortment;
Аgen – the total number of pharmacies in Novosi-

birsk providing data for the study.
4. Aff ordability assessment.
The determining impact on the availability of 

drug is exerted by the level of income of citizens, 
which is directly related to the possibility of realizing 
their labor function and leads to a violation of the 
principle of equality of opportunities for citizens in 
receiving the necessary medical and pharmaceutical 
care in terms of aff ordability. If a drug is not aff ord-
able, patients either cannot purchase it at all, or they 
purchase it  in defi ciency for an eff ective treatment.

Currently, the low solvency of the population 
leads to a decrease in the consumption of drugs per 
capita. At the same time, patients who purchase 
drugs at their own expense deserve special attention, 
among which there are often patients with type 2 
diabetes mellitus.

According to WHO recommendations, the aff ord-
ability of the drugs is determined by the number of 
working days that a person with the minimum wage 
(established by law) must work to purchase a drug 
necessary to treat a disease based on standard medica-
tion regimens. For patients requiring protracted treat-
ment or taking drugs on a regular basis, a drug  is con-
sidered aff ordable if one-day minimum wage is enough 
to buy it in the amount of a monthly requirement [6].

The assessment of the aff ordability of drugs for 
the type 2 diabetes mellitus treatment was carried 
out by calculating the coeffi  cient of aff ordability – Kaf

Kaf = MRх / MDW,

where MRх – the average monthly requirement for 
the drug х, rubles;

MDW – the minimum daily wage established in 
the Russian Federation, rubles (at the time of the 
study it was 420.56 rubles).
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ном порядке) для приобретения ЛП, необходи-
мого для лечения заболевания на основе стан-
дартных схем терапии. Для пациентов, требую-
щих длительного курсового лечения или прини-
мающих ЛП постоянно, доступным считается 
ЛП, если однодневного минимального заработка 
(МРОТ) достаточно для его покупки в объеме 
месячной потребности [6].

Оценка экономической доступности ЛП для 
лечения сахарного диабета 2-го типа проводи-
лась путем расчета коэффициента экономиче-
ской доступности КЭД:

КЭД = МПх / МДЗ,

где МПх – средняя месячная потребность в иссле-
дуемом ЛП х, руб.;

МДЗ – минимальный дневной заработок, 
установленный в РФ, руб. (на момент исследова-
ния составлял 420.56 руб.).

Таким образом, коэффициент экономической 
доступности КЭД представляет собой число рабо-
чих дней, которые должен работать человек, при-
обретающий ЛП для лечения сахарного диабета 
2-го типа за свой счет, чтобы получить ЛП в коли-
честве месячной потребности.

Месячная потребность в ЛП рассчитывалась, 
исходя из рекомендаций Минздрава по примене-
нию ЛП пациентами, страдающими сахарным 
диабетом 2-го типа (средние суточные дозы), и 
средних розничных цен ЛП в аптечных органи-
зациях г. Новосибирска. Средние розничные 
цены на ЛП были рассчитаны, исходя из сведе-
ний актуальных прайс-листов аптечных органи-
заций г. Новосибирска. 

Оценка результатов проходила с учетом обрат-
ной зависимости: чем выше Кэд, тем ниже эконо-
мическая доступность ЛП.

5. Оценка результатов исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Всего в результате выборки в перечень иссле-

дуемых ЛП вошло 31 МНН. В Государственном 
реестре ЛС было выявлено 110 торговых наиме-
нований ЛП, из них 61 (55.45 %) – отечественного 
производства. Весь перечень исследуемых ЛП 
составил 290 позиций, включая различные дози-
ровки и формы выпуска. К ЖНВЛП, согласно 
Распоряжению Правительства РФ от 12.10.2019 г. 
№ 2406-р, относятся ЛП 15 МНН и 68 торговых 
наименований (61.82 %). 

Из ЛП 110 торговых наименований, взятых из 
Государственного реестра ЛС для исследования, 
фактически в ассортименте аптечных организа-
ций оказались в наличии ЛП 72 торговых наиме-
нований (65.45 %), составившие в различных 
дозировках и формах выпуска 117 позиций.

Thus, the coeffi  cient of aff ordability (Kaf) is the 
number of working days that a person who purchases 
a drug for the treatment of type 2 diabetes mellitus at 
his own expense must work in order to receive a drug 
in the amount of monthly requirement.

The monthly requirement for drugs was calcu-
lated based on the recommendations of the Ministry 
of Health for patients with type 2 diabetes mellitus 
(average daily doses) and the average retail prices of 
drugs in pharmacies of Novosibirsk. The average 
retail prices for drugs were calculated based on the 
information of the current price lists of Novosibirsk 
pharmacies.

The evaluation of the results was carried out tak-
ing into account the inverse relationship: the higher 
the Kaf – the lower the aff ordability of drugs.

5. Study results evaluation.

RESULTS AND DISCUSSION
In total, 31 INNs were included in the list of stud-

ied drug products. In the State Register of Medicines, 
110 trade names of drugs were identifi ed, of which 61 
(55.45%) are domestic. The entire list of studied 
drugs included 290 positions, including various 
strength and dosage forms. The VED list, according 
to Decree of the Government of the Russian Federa-
tion No. 2406-r dated October 12, 2019, include 
15 INN and 68 trade names (61.82%).

Out of 110 drugs of trade names from the State 
Register of Drugs for research virtually in the assort-
ment of pharmacies there were 72 trade names 
(65.45%) of drugs, which amounted to 117 positions 
in various strength and dosage forms.

The results of calculating of the retail availability 
based on the average retail availability coeffi  cient are 
presented in Table 1. According to the results of the 
study, the least retail available drugs are: Diabetal-
ong, prolonged-release tablets (prolong. tab.) 30 mg 
N 60, Diaglinide, tab. 2 mg N 30, Glucophage, fi lm-
coated tab. 1000 mg N 60. Kr.av for them does not 
exceed 0.01. Among the drugs with low retail avail-
ability, the largest part is consisted by combinations 
of oral hypoglycemic drugs (31.91%).

The results of assessing the aff ordability of oral 
drugs for the treatment of type 2 diabetes mellitus 
are presented in Table 2. The most aff ordable drugs 
for the treatment of type 2 diabetes mellitus at the 
time of the assessment were those from the group of 
sulfonylurea derivatives (Kaf does not exceed 0.5). 
The least aff ordable medication products were com-
binations of oral hypoglycemic drugs (35% of the 
total number of unaff ordable drugs).

Maximum Kaf (least aff ordability) corresponds to 
drugs that belong to other hypoglycemic agents (glu-
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Таблица 1. Распределение пероральных ЛП для лечения сахарного диабета 2-го типа по среднему 
коэффициенту физической доступности в г. Новосибирске 
Table 1. Distribution of oral drugs for the treatment of type 2 diabetes mellitus according to the average retail 
availability coeffi  cient in Novosibirsk

Кфд(ср)
Kr.av

Физическая 
доступность
Retail 
availability

Количество 
позиций
Number of 
positions

  Примеры ЛП
  Drug examples

≥ 0.5 Высокая  
High

23 Манинил 3.5 таб. 3.5 мг N 120 / Maninil 3.5 tab. 3.5 mg N 120
Глидиаб МВ таб. модиф. 30 мг N 60 / Glydiab MR mod.-rel. tab. 30 mg N 60
Диабетон МВ таб. модиф. 60 мг N 30 / Diabeton MR modif. tab. 60 mg N 30
Амарил таб. 4 мг N 30 / Amaryl tab. 4 mg N 30
Глимепирид таб. 2 мг N 30 / Glimepiride tab. 2 mg N 30
Форсига таб. п/о 10 мг N 30 / Forxiga fi lm-coated tab. 10 mg N 30
Джардинс таб. п/о 25 мг N 30 / Jardiance fi lm-coated tab. 25 mg N 30
Сиофор 1000 таб. п/о 1000 мг N 60 
Siofor 1000 fi lm-coated tab. 1000 mg N 60
Янувия таб. п/о 100 мг N 28 / Januvia fi lm-coated tab. 100 mg N 28
Галвус таб. 50 мг N 28 / Galvus tab. 50 mg N 28
Випидия таб. п/о 25 мг N 28 / Vipidia fi lm-coated tab. 25 mg N 28
Глибомет таб. п/о 2.5 мг + 400 мг N 40 
Glibomet fi lm-coated tab. 2.5 mg + 400 mg N 40
Глюкованс таб. п/о 5 мг + 500 мг N 60 
Glucovance fi lm-coated tab. 5 mg + 500 mg N 60
Галвус Мет таб. п/о 50 мг + 1000 мг N 30 
Galvus Met fi lm-coated tab. 50 mg + 1000 mg N 30

0.2–0.5 Средняя  
Medium

44 Манинил 1.75 таб. 3.5 мг N 120 / Maninil 1.75 tab. 3.5 mg N 120
Голда МВ таб. модиф. 60 мг N 30 / Golda МВ tab. modif. 60 mg N 30
Амарил таб. 1 мг N 30 / Amaryl tab. 1 mg N 30
Глюренорм таб. 30 мг N 60 / Glurenorm tab. 30 mg N 60
Джардинс таб. п/о 10 мг N 30 / Jardiance fi lm-coated tab. 10 mg N 30
Метформин Канон таб. п/о 500 мг N 60 
Metformin Canon fi lm-coated tab. 500 mg N 60
Тражента таб. п/о 5 мг N 30 / Trajenta fi lm-coated tab. 5 mg N 30
Випидия таб. п/о 12.5 мг N 28 / Vipidia fi lm-coated tab. 12.5 mg N 28
Эводин таб. п/о 5 мг N 28 / Evodin fi lm-coated tab. 5 mg N 28
Глюкованс таб. п/о 2.5 мг + 500 мг N 60 
Glucovance fi lm-coated tab. 2.5 mg + 500 mg N 60
Галвус Мет таб. п/о 50 мг + 850 мг N 30 
Galvus Met fi lm-coated tab. 50 mg + 850 mg N 30
Янумет таб. п/о 1000 мг + 500 мг N 56 
Janumet fi lm-coated tab. 1000 mg + 500 mg N 56

≤ 0.2 Низкая  
Low

50 Статиглин таб. 3.5 мг N. 120 / Statiglin tab. 3.5 mg N 120
Диабеталонг таб. пролонг. 30 мг N. 60 / Diabetalong tab. prolong. 30 mg N 60
Инстолит таб. 3 мг N 30 / Instolit tab. 3 mg N 30
Диаглинид таб. 2 мг N 30 / Diaglinide tab. 2 mg N 30
Инвокана таб. п/о 300 мг N 30 / Invokana fi lm-coated tab. 300 mg N 30
Велметия таб. п/о 850 мг + 50 мг N 56 
Velmetia fi lm-coated tab. 850 mg + 50 mg N 56
Випдомет таб. п/о 12.5 мг + 500 мг N 56 
Vipdomet fi lm-coated tab. 12.5 mg + 500 mg N 56
Синджарди таб. п/о 1000 мг + 5 мг N 60 
Synjardy fi lm-coated tab. 1000 mg + 5 mg N 60
Сигдуо Лонг таб. модиф. 5 мг + 1000 мг N 60 
Xigduo XR tab. modif. 5 mg + 1000 mg N 60

П р и м е ч а н и е .  Кфд(ср) – коэффициент физической доступности (средний); таб. – таблетки; модиф. – модифицированное 
высвобождение; п/о – покрытые пленочной оболочкой; пролонг. – пролонгированное высвобождение.
N o t e .  Kr.av – the average retail availability coeffi  cient; tab. – tablets; modif. – modifi ed-release; prolong. – prolonged-release.
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cose reabsorption inhibitors): Invokana, fi lm-coated 
tab. 300 mg N 30 (Kaf = 15.10), Jardiance, fi lm-coated 
tab. 10 mg N 30 (Kaf = 13.96), Stiglatra, fi lm-coated 
tab. 5 mg N 30 (Kaf = 12.18), etc. In total, this drug 
group accounts for 11.67% of positions from the total 
number of unaff ordable medicines.

The results of the study showed that of the drugs 
recommended by the Ministry of Health of the Rus-
sian Federation for use in type 2 diabetes mellitus in 
adults, there are no drugs with INN semaglutide, 
pioglitazone, rosiglitazone, linagliptin + empa-
glifl ozin, saxagliptin + dapaglifl ozin in Novosibirsk 
pharmacies. Drugs with the active pharmaceutical 
ingredient of sitagliptin are represented by only one 
name (Januvia, fi lm-coated tab. 25 mg N 28). 

The retail availability of the majority (42.74%) of 
drugs is assessed as low, while more than half of the 
studied drugs were classifi ed as unaff ordable (51.28%).

CONCLUSION 
Insuffi  cient retail availability and aff ordability of 

oral drugs for the treatment of type 2 diabetes melli-
tus was revealed, which may be the basis for further 
research in order to improve pharmaceutical care for 
patients with diabetes mellitus.

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

Результаты расчета физической доступности на 
основе среднего коэффициента физической 
доступности представлены в табл. 1. По результа-
там исследования наименее доступными препара-
тами являются: Диабеталонг (таблетки с пролонги-
рованным высвобождением (таб. пролонг.) 30 мг N 
60), Диаглинид (таб. 2 мг N 30), Глюкофаж (таб. 
п/о 1000 мг N 60). Кфд(ср) для них не превышает 0.01. 
Среди ЛП с низкой физической доступностью наи-
большую долю занимают комбинации гипоглике-
мических препаратов для приема внутрь (31.91 %).

Результаты оценки экономической доступно-
сти пероральных ЛП для лечения сахарного диа-
бета 2-го типа представлены в табл. 2. Наиболее 
экономически доступными ЛП для лечения 
сахарного диабета 2-го типа на момент оценки 
являлись ЛП из группы производных сульфонил-
мочевины (КЭД не превышает 0.5). Наименее эко-
номически доступными оказались ЛП, относя-
щиеся к группе комбинаций гипогликемических 
препаратов для приема внутрь (35 % от общего 
количества экономически недоступных ЛП). 

Максимальный КЭД (наименьшая экономиче-
ская доступность) соответствует ЛП, относящимся 
к прочим гипогликемическим средствам (сред-
ствам, ингибирующим реабсорбцию глюкозы в 
почках): Инвокана таб. п/о 300 мг N 30 (КЭД = 15.10), 
Джардинс таб. п/о 10 мг N 30 (КЭД = 13.96), Стигла-
тра таб. п/о 5 мг N 30 (КЭД = 12.18) и др. Всего на эту 

Таблица 2. Распределение пероральных ЛП для лечения сахарного диабета 2-го типа по коэффициенту 
экономической доступности в г. Новосибирске 
Table 2. Distribution of oral drugs for the treatment of type 2 diabetes mellit in defi ciency according to the coeffi  cient of 
aff ordability in Novosibirsk

КЭД
Kaf

Экономическая 
доступность
Aff ordability

Количество 
позиций
Number of 
positions

Примеры ЛП
Drug examples

< 1 Доступны 
Aff ordable

57 Манинил 5 таб. 3.5 мг N 120 / Maninil 5 tab. 3.5 mg N 120
Глидиаб МВ таб. модиф. 30 мг N 60 / Glydiab MR tab. modif. 30 mg N 60
Сиофор 1000 таб. п/о 1000 мг N 60
Siofor 1000 fi lm-coated tab. 1000 mg N 60
Глибенфаж таб. п/о 500 мг N 30 / Glibenfazh fi lm-coated tab. 500 mg N 30
ЛП c МНН метформин отечественного производства
Domestic drugs with INN, metformin

≥ 1 Недоступны 
Unaff ordable

60 Синджарди таб. п/о 1000 мг + 5 мг N 60
Synjardy fi lm-coated tab. 1000 mg + 5 mg N 60
Сигдуо Лонг модиф. 5 мг + 1000 мг N 60
Xigduo XR tab. modif. 5 mg + 1000 mg N 60
Випдомет таб. п/о 12.5 мг + 500 мг N 56
Vipdomet fi lm-coated tab. 12.5 mg + 500 mg N 56
Стиглатра таб. п/о 5 мг N 30 / Stiglatra fi lm-coated tab. 5 mg N 30
Джардинс таб. п/о 10 мг N 30 / Jardiance fi lm-coated tab. 10 mg N 30
Инвокана таб. п/о 300 мг N 30 / Invokana fi lm-coated tab. 300 mg N 30

П р и м е ч а н и е .  ЛП – лекарственные препараты; КЭД – коэффициент экономической доступности; модиф. – 
модифицированное высвобождение; п/о – покрытые пленочной оболочкой.
N o t e .  Kaf – coeffi  cient of aff ordability; tab. – tablets; modif. – modifi ed-release. 
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группу ЛП приходится 11.67 % позиций от общего 
количества экономически недоступных ЛП.

Результаты проведенного исследования пока-
зали, что из ЛП, рекомендованных Минздравом 
РФ к применению при сахарном диабете 2-го 
типа у взрослых, в аптечных организациях 
г. Новосибирска отсутствуют препараты с МНН 
семаглутид, пиоглитазон, росиглитазон, лина-
глиптин + эмпаглифлозин, саксаглиптин + дапа-
глифлозин. ЛП с действующим веществом сита-
глиптин представлены лишь одним наименова-
нием (Янувия таб. п/о 25 мг N 28).

Физическая доступность большинства 
(42.74 %) ЛП оценивается как низкая, при этом 
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более чем половина рассматриваемых ЛП в ходе 
исследования были классифицированы как эко-
номически недоступные (51.28 %).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявлена недостаточная физическая и эконо-

мическая доступность пероральных ЛП для лече-
ния сахарного диабета 2-го типа, что может 
являться основанием для дальнейших исследо-
ваний в целях оптимизации фармацевтической 
помощи пациентам с сахарным диабетом.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
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Эпидемиологические, гистопатологические 
и иммуногистохимические особенности опухолей яичников 
на севере Центрального региона Алжира
Ч. Мечерук1, Н. Мимун2, 3, Н. Садалах4, А.Е. Мечерук5, Д. Келеф2, Р. Каиди3

1Университет им. Саада Дахлеба Дахлаба, кафедра биологии, Блида 1, Блида, Алжир
2Национальная высшая школа ветеринарии, лаборатория здоровья и репродукции животных, г. Алжир, 
Алжир
3Институт ветеринарии, Университет Блида 1, Блида, Алжир 
4Больница им. Хусейна Дея, отделение патологической анатомии и цитологии, г. Алжир, Алжир 
5Государственная больница Коубы, отделение общей хирургии, г. Алжир, Алжир 

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Опухоли яичников (ОЯ) являются ведущей причиной смертности при гинекологическом раке.
Ц е л ь .  Изучение эпидемиологических, гистологических и иммуногистохимических особенностей ОЯ на севере 
Центрального региона Алжира.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Был проведен эпидемиологический и патологоморфологический анализ слу-
чаев ОЯ, диагностированных в течение 32 мес – с января 2018 г. по август 2020 г. в г. Алжире (Алжир). Все случаи 
были подтверждены в ходе гистологического исследования, которое проводили в отделении патологической ана-
томии и цитологии больницы им. Хусейна Дея. Всего было зарегистрировано 110 случаев ОЯ, однако 26 случаев 
(23.63 %), представленных функциональными кистами, и 7 случаев (6.36 %) пограничных эпителиальных опухо-
лей были исключены из исследования, поскольку анализировались только диагностически однозначные ОЯ (зло-
качественные или доброкачественные). Изучали эпидемиологические данные: возраст пациенток, распределение 
опухолей по годам исследования; устанавливали гистологические особенности, локализацию опухолей, прово-
дили их макроскопическую оценку.
Р е з у л ь т а т ы .  Средний возраст пациенток с ОЯ составил 39.99 года (диапазон: 16–88 лет). Чаще всего ОЯ 
выявлялись в группе женщин 15–30 лет (29 случаев). Среди всех ОЯ 79 % были доброкачественными. Эпителиаль-
ные опухоли были самыми распространенными – 69 % случаев. Среди доброкачественных эпителиальных опухо-
лей большую часть составляли серозные цистаденомы (70.45 %). В структуре злокачественных опухолей преобла-
дали цистаденокарциномы – 80 %. Среди герминогенных опухолей наиболее распространенной была зрелая тера-
тома (85.71 %). Среди опухолей из стромы полового тяжа доминировала фибротекома (55.55 %) – опухоли этого 
типа чаще развивались в группе женщин 46–60 лет.
З а к л ю ч е н и е .  Авторы полагают, что более широкое изучение ОЯ с привлечением различных структур здра-
воохранения и расширением числа оцениваемых критериев будет способствовать лучшему пониманию механиз-
мов развития данной патологии и, следовательно, определению наиболее эффективных стратегий лечения.
Ключевые слова: яичник, опухоль, доброкачественная, злокачественная, макроскопия, гистопатология, эпиде-
миология.

Образец  цитирования :  Мечерук Ч., Мимун Н., Садалах Н., Мечерук А.Е., Келеф Д., Каиди Р. Эпидемио-
логические, гистопатологические и иммуногистохимические особенности опухолей яичников на севере Цен-
трального региона Алжира // Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(3):23–41. DOI: 10.31549/2542-1174-
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ВВЕДЕНИЕ
Гинекологический рак является ведущей при-

чиной онкологической смертности в мире. 
В настоящее время у значительной части жен-
щин молодого возраста диагностирован тот или 
иной вид опухоли репродуктивных органов. 
И для всех этих женщин очень важно сохранить 
способность к деторождению [1].

Опухоли яичников (ОЯ) определяются как 
любые первичные или вторичные, злокачествен-
ные или доброкачественные, кистозные, солид-
ные или пролиферирующие новообразования, 
рост которых напрямую не связан с гормональ-
ной дисфункцией. Подобное определение не учи-
тывает лютеому беременности, единичные или 
множественные кисты и кисты желтого тела [2]. 

INTRODUCTION
Gynecological cancers are the leading causes of 

cancer death in women around the world. In modern 
societies, a signifi cant number of these cancers aff ect 
a high proportion of women of young age. These 
women wish to preserve their fertility for a future 
chance to procreate [1].

Ovarian tumors (OT) are defi ned as any primary 
or secondary benign or malignant, cystic, solid or 
vegetative proliferating process, the growth of which 
is not directly linked to hormonal dysfunction. This 
defi nition excludes stromal hyperplasias, luteoma of 
pregnancy, single or multiple follicular cysts, and 
corpus luteum cysts [2]. These tumors are common 
and occur at any age. The distribution of the diff erent 
forms of OT is very dependent on age. Likewise, the 

Epidemiological, histopathological, and immunohistochemical 
profi le of ovarian tumors in women in the North-Central Algeria
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n . Ovarian tumors (OT) are the leading cause of death from gynecological cancer. 
A i m .  Studying of epidemiological, histopathological, and immunohistochemical profi le of OT in the North-Central 
region of Algeria.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  An epidemiological and histopathological analysis of OT that were diagnosed over 
a period of 32 months from January 2018 to August 2020 in Algiers was carried out. It grouped all the histologically con-
fi rmed cases in the Pathological Anatomy and Cytology Department of the Hussein Dey Hospital during the study period. 
Through this work, we collected 110 cases of OT. Among this total, 26 cases (23.63%) were represented by functional cysts 
and 7 cases (6.36%) by borderline epithelial tumors excluded from our work. Only OT (benign and malignant) were stud-
ied. On the epidemiological level, we were interested in the age factors and distribution by year of study, and on the anato-
mopathological level, we dealt with the topography, macroscopic and histological aspects of these tumors. 
R e s u l t s .  An average age of the patients with OT was 39.99 years, with extremes of 16 years and 88 years, and the most 
aff ected age was that of 15–30 years with 29 cases. Both ovaries were aff ected in 4.47% of cases. The study revealed that 
79% of OT were benign, and epithelial tumors were more frequent (69% of cases). In this type, serous cystadenoma was 
most common among benign epithelial tumors (70.45%), and cystadenocarcinoma was most dominant among malignant 
epithelial tumors (80%). Mature teratoma represented 85.71% of germ cell tumors in our series, and fi brothecoma repre-
sented 55.55% of sex cord-stromal tumors cases. The latter predominated in older patients (46–60 years.
C o n c l u s i o n .  The authors recommend to broaden this study over several hospital structures with the inclusion of 
other parameters for a better understanding and determining the criteria of this disease.
Keywords: Ovary, tumor, benign, malignant, macroscopy, histopathology, epidemiology.
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ОЯ встречаются довольно часто и в любом воз-
расте. Распространенность же различных форм 
ОЯ во многом определяется возрастом. Так, доля 
злокачественных ОЯ увеличивается с возрастом: 
45.80 % – после наступления менопаузы, менее 
10 % – до 40 лет [3]. Частота ОЯ, особенно злока-
чественных, постоянно растет. Более 225 000 
новых случаев рака яичников (РЯ) диагностиру-
ется в мире ежегодно. В 2020 г. от РЯ умерло 
272 252 чел., диагностировано около 313 959 
новых случаев [4]. Заболеваемость выше в США и 
странах Северной Европы, ниже – в странах 
Африки и Азии. РЯ – основная причина смертно-
сти среди больных гинекологическим раком [5]. 
Несмотря на то, что достаточно хорошо изучены 
патогенез РЯ, включая пусковые факторы, а 
также механизм образования и метастазирова-
ния, некоторые аспекты стоят на пути к полному 
пониманию этой сложной патологии [6].

ОЯ представляют собой достаточно сложную 
диагностическую проблему вследствие особенно-
стей анатомии яичников и отсутствия специфич-
ных симптомов при развитии в них новообразо-
вания. Это объясняет низкую эффективность 
скрининга и сложность ранней диагностики 
этого вида опухолей. Кроме того, определенные 
трудности представляет анатомо-патологическая 
интерпретация ОЯ вследствие многообразия их 
гистологических вариантов (эпителиальные ОЯ, 
опухоли стромы полового тяжа яичников, герми-
ногенные ОЯ), а также развития опухолей с огра-
ниченным потенциалом злокачественности 
(пограничные ОЯ) [7].

В Алжире ежегодно около 2000 женщин забо-
левает РЯ, особенно часто по достижении воз-
раста 40–60 лет [8]. Кроме того, 5-летняя выжи-
ваемость больных при тяжелых формах рака 
довольно низкая, по причине невысокой доступ-
ности лечения, а также в неполном объеме ока-
занной медицинской помощи [9]. В связи со ска-
занным целью настоящей работы было рассмо-
трение сложившейся в Алжире ситуации на осно-
вании эпидемиологического анализа и клиниче-
ского исследования, проведенного в лечебном 
учреждении, работающем с этой категорией 
пациентов. Принимались во внимание распро-
страненность ОЯ, факторы риска, ассоциирован-
ные с данной патологией, в особенности резуль-
таты гистопатологического исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение эпидемиологических, гистологиче-

ских и иммуногистохимических особенностей 
ОЯ на севере Центрального региона Алжира.

proportion of malignant tumors increases with age: 
45.80% are malignant after menopause, less than 
10% before the age of 40 [3]. The frequency of OT, 
especially cancers of the ovary is increasing. More 
than 225 000 new cases of ovarian cancer (OC) are 
diagnosed worldwide each year. In 2020, an esti-
mated 207 252 OC patients died from this cancer 
worldwide, and there were approximately 313 959 
newly diagnosed cases [4]. Incidence rates are higher 
in the United States and Northern Europe and lower 
in Africa and Asia. It is the leading cause of death 
from gynecological cancer [5]. Although the patho-
genesis of OC is well recognized, including the nature 
of initiating agents and mechanisms of primary and 
metastatic tumor development, some issues still 
hamper a full understanding of the complexity of this 
disease [6].

OT pose several diagnostic problems, given the 
deep anatomical situation of the ovary and the 
absence of specifi c symptoms. This explains its inac-
cessibility to screening and early diagnosis. Added to 
this are the diffi  culties of anatomopathological inter-
pretation due to the multitude of histological variet-
ies (epithelial OT, ovarian sex cord-stromal tumors, 
and germ cell OT), as well as the existence of tumors 
with limited malignancy (borderline) [7].

In Algeria, nearly 2000 Algerian women suff er 
from OC each year with an increased frequency 
around their forties and sixties [8]. In addition, the 
5-year survival rate is low for severe tumors due to 
diffi  culty in accessing cancer care and an incom-
plete care framework [9]. In this context, this work 
was concerned in identifying the situation of OT via 
an epidemiological survey and a clinical study car-
ried out at the level of a hospital structure in Algiers. 
It included the frequency of OT, the risk factors 
associated with this pathology, as well as the results 
of the clinical investigation (histopathology in par-
ticular).

AIM OF THE RESEARCH
Studying of epidemiological, histopathological, 

and immunohistochemical profi le of OT in the 
North-Central region of Algeria.

MATERIALS AND METHODS 
Study area. The study took place in the Depart-

ment of Pathological Anatomy and Cytology of the 
Nafi ssa Hammoud-Hussein Dey University Hospital 
Center (Parnet), Algiers, Algeria.

Type of study. This is a retrospective descriptive 
and analytical study of OT diagnosed in the Parnet 
Hospital.



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

Мечерук Ч. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 6, № 3 (2022)

26

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Место проведения. Исследование проводи-

лось на базе отделения патологической анато-
мии и цитологии Университетской больницы 
Нафиссы Хаммуд-Хуссейна Дея, бывшая боль-
ница Парне (г. Алжир, Алжир).

Тип исследования. Ретроспективное описа-
тельное исследование случаев ОЯ, диагностиро-
ванных в указанной выше больнице.

Период. Работа велась с января 2018 по август 
2020 г.

Когорта исследования. Все случаи ОЯ, диа-
гностированные в больнице в указанный период.

Исследуемые показатели: 
а) социодемографические – возраст и год 

постановки диагноза;
б) анатомо-гистологические – тип образца, 

размер и локализация опухоли, макроскопия, 
гистологический тип опухоли, природа опухоли 
(злокачественная или доброкачественная).

Сбор данных. Использовались данные прото-
колов исследования образцов тканей и биопсий-
ного материала отделения патологической ана-
томии и цитологии, информационные листки 
пациенток и патолого-анатомические заключе-
ния. Исследование было выполнено в соответ-
ствии с этическими рекомендациями Хельсинк-
ской Декларации. Все женщины, принявшие уча-
стие в исследовании, подписали информирован-
ное согласие.

Гистологическое исследование:
З а б о р  о б р а з ц о в :  проводился пре-

дельно аккуратно, чтобы не нарушить структур-
ную организацию ткани. Полученный образец 
сразу же погружали в достаточный объем фикси-
рующей жидкости.

Ф и к с а ц и я :  задачей этого этапа было 
максимальное сохранение прижизненной струк-
туры биологического материала, прекращение 
всякой митотической и ферментативной актив-
ности, а также уплотнение тканей образца. оста-
новка посмертных процессов в ткани.

Чаще всего в качестве фиксатора использо-
вали формалин или жидкость Буэна (5 % воды, 
10 % уксусной кислоты, 25 % формалина и 75 % 
пикриновой кислоты). Длительность фиксации 
варьировалась в зависимости от размера 
об разцов.

Д е г и д р а т а ц и я :  цель этого этапа 
заключалась в удалении внутриклеточной жид-
кости, необходимом для получения качествен-
ных срезов с сохранной исходной структурой 
клетки даже в случае разрушения плазматиче-
ской мембраны (при внезапном выходе жидко-

Study period. The work was performed during a 
period from January 2018 to August 2020.

Study population. It consists of all cases of OT 
diagnosed in the hospital.

Studied parameters:
a. Sociodemographic variables: age and year of 

diagnosis.
b. Anatomo-histological variables: the nature of 

the sample, the size and location of the tumor, the 
macroscopic aspects, histological type, and the 
nature of the tumor (benign, malignant).

Collection method. Data was collected from the 
records of specimens and biopsies from the Patho-
logical Anatomy and Cytology service, information 
sheets and anatomopathological reports. The study 
was performed according to the ethical recommen-
dations of the Helsinki Declaration and informed 
consent was obtained from all participating 
women.

Histological study:
S a m p l i n g :  sampling should be done as del-

icately as possible so as not to degrade the tissue 
organization. Once obtained, this sample should 
immediately be immersed in a large volume of fi xing 
liquid.

F i x a t i o n :  the purpose of fi xing is to keep 
structures in a state as close as possible in their living 
state, with cessation of all mitotic and enzymatic 
activities. As well as the hardening of the anatomical 
piece. The most commonly used fi xing liquids are 
formalin or Bouin’s fl uid (mixture of 5% water, 10% 
acetic acid, 25% formalin and 75% picric acid). The 
duration of fi xation varies according to the volume of 
the samples.

D e h y d r a t i o n :  the aim of this step is to 
eliminate intracellular water, in order to be able to 
make a fi ne cut subsequently without losing the ini-
tial cellular structure at the time of rupture of the 
plasma membrane (sudden water outfl ow). Passage 
of the sample through alcohol baths of increasing 
concentrations (from 50° diluted alcohol to 100° 
absolute alcohol). This step prepares the inclusion, 
since the paraffi  n is hydrophobic.

I m p r e g n a t i o n :  by passing the sample 
through an intermediate liquid to remove traces of 
absolute alcohol. Xylene or toluene, an intermediate 
solvent favorable to membrane exchanges between 
alcohol ↔ toluene on the one hand and toluene ↔ 
paraffi  n on the other hand, is used in this impregna-
tion step.

 E m b e d d i n g :  its purpose is to allow fi ne 
(2 to 5 μm thick) and regular sections to be made. 
The embedding medium used is paraffi  n (opaque 
white resin). The sample bathed in molten paraffi  n 
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сти). Затем образец проводили через спирты воз-
растающей концентрации (от 50 до 100%, абсо-
лютного, этилового спирта). 

П р о п и т к а :  для удаления остатков 
спирта в качестве промежуточной жидкости 
использовали ксилол или толуол, последний 
эффективен как для удаления спирта, так и для 
последующего смешивания с заливочной 
с редой.

З а л и в к а :  целью этого этапа было полу-
чение качественных стандартных срезов. В каче-
стве заливки использовали парафин (белый 
непрозрачный). Парафин нагревали при темпе-
ратуре 56 °C в течение 4 ч.

И з г о т о в л е н и е  б л о к о в :  после 4 ч 
нагрева жидкий парафин выливали в небольшую 
металлическую форму (Лейкарта), а затем замо-
раживали. Так получали твердые парафиновые 
блоки, внутри которых находились жёстко закре-
пленные образцы ткани с заполненным твердым 
парафином межклеточным пространством.

П р и г о т о в л е н и е  г и с т о л о г и -
ч е с к и х  с р е з о в :  с помощью микротома 
получали серии срезов толщиной 2–5 мкм в 
форме ленты. Этот процесс проходил в три этапа:

1) распределение – фрагменты ленты срезов 
помещали на предметные стекла, предвари-
тельно обработанные заранее подготовленной 
смесью белка с водой;

2) фиксация – предметные стекла помещали 
на поверхность, нагретую до 40 °C, на 15 мин;

3) сушка препарата – предметные стекла 
сушили в вертикальном положении, обернув 
бумагой с абсорбирующими свойствами.

Д е п а р а ф и н и р о в а н и е :  заключа-
лось, как следует из названия, в удалении пара-
фина, который изначально использовался для 
заливки образцов. Предметные стекла помещали 
на нагретую до 45–60 °C поверхность на 15 мин, 
что позволяло расплавить и затем удалить остав-
шийся парафин.

Классификация. ОЯ классифицировались в 
соответствии со стандартом Всемирной органи-
зации здравоохранения [10], стадирование про-
водилось по классификации FIGO 2014 [11].

Иммуногистохимическое исследование. 
В некоторых случаях РЯ проводилось иммуноги-
стохимическое исследование для определения 
типа рака с использованием панели антител, 
которую составляли следующие маркеры: WT1, 
P53, P16, цитокератины (CK20, CK7), гормональ-
ные рецепторы (эстрогены, прогестерон). Реак-
ция с каждым антителом выполнялась как мини-
мум на 3 срезах каждого яичника. Стрептавидин-

(heated at 56°C for 4 h in an oven) and which then 
infi ltrates all the cells.

B l o c k i n g :  after 4 h of embedding, the liq-
uid paraffi  n is poured into a small metal mold Leuck-
art bars. After cooling (in a freezer overnight), we 
then have a block of hard paraffi  n, inside which the 
sample obtained is rigid due to the presence of solid 
paraffi  n in the intracellular space of each cell making 
up the tissue.

Making histological sections: passing the paraffi  n 
block through a microtome allows sections of 2 to 
5 μm to be made, arranged in regular series in the 
form of a ribbon. The making of histological sections 
then comprises three steps:

1) spreading – segments of paraffi  n tape on a 
glass slide containing a spreading liquid such as 
albuminous water;

2) bonding – the glass slides are placed on a hot 
plate, set at a temperature of 40°C, for 15 min;

3) drying of the preparation: by tilting the slides 
and drying them with absorbent blotting paper.

Deparaffi  nization: deparaffi  nization consists, as 
its name suggests, in removing the paraffi  n, that is to 
say the embedding medium. The slides are placed on 
a hot plate (45 to 60°C) for 15 min in order to obtain 
liquefaction and therefore the elimination of the 
peripheral paraffi  n.

Classifi cation. OT were classifi ed according to the 
World Health Organization (WHO) recommenda-
tions [10] and were staged following the 2014 FIGO 
Staging Classifi cation [11].

Immunohistochemical study. In certain cases of 
OC, the immunohistochemical staining is essential 
in order to be able to type the tumor by requesting 
a panel of antibodies, the main useful markers are: 
WT1, P53, P16, cytokeratins (CK20, CK7), hor-
monal receptors (estrogen, progesterone). Each 
antibody was assayed in at least three sections of 
each ovary. A streptavidin-biotin immunoperoxi-
dase method was carried out as previously 
described [12, 13].

Statistical analysis. The data were analyzed by 
the descriptive statistical analysis method using the 
XL STAT (2016) version 23.2.1145.0 software with a 
signifi cance level p at 5%. The diff erences in the per-
centages of diff erent parameters were evaluated by 
the Chi-square test.

RESULTS
During our study, we collected 110 cases of OT 

diagnosed in the Parnet Hospital over a 32-month 
period from January 2018 to August 2020. Amongst 
these tumors, 26 cases (23.63%) are represented by 
functional cysts and 7 cases (6.36%) of borderline 
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биотиновый метод применялся в соответствии с 
техникой, описанной ранее [12, 13]. 

Статистический анализ. Полученные дан-
ные были проанализированы с помощью мето-
дов дескриптивной статистики с использованием 
программы XL STAT (2016), версия 23.2.1145.0. 
Уровень значимости принимался равным 5 %. 
Различия в процентном отношении показателей 
оценивались с помощью критерия хи-квадрат.

РЕЗУЛЬТАТЫ
За время исследования, охватившего период 

32 месяцев (с января 2018 по август 2020 г.). в 
больнице им. Хусейна Дея было диагностиро-
вано 110 случаев ОЯ – из них 26 случаев (23.63 %) 
функциональных кист яичников и 7 случаев (6.36 
%) пограничных эпителиальных ОЯ были исклю-
чены из исследования.

Эпидемиология
Распределение диагностированных случаев 

ОЯ по годам проведения исследования представ-
лено на рис. 1. Установлено статистически значи-
мое различие в доле случаев ОЯ в 2018, 2019 и 
2020 гг. Как мы видим из рис. 1, большая часть 
ОЯ приходилась на 2018 г.

Что касается возраста исследуемой когорты, 
то чаще всего ОЯ диагностировались у пациенток 
15–30 лет, их доля составила 37.66 % (рис. 2). 
Средний возраст больных – 39.9 года (диапазон: 
от 16 до 88 лет) (р < 0.05).

Данные патоморфологического 
исследования

Распределение случаев ОЯ по локали-
зации, способу получения образцов 
ткани, размеру и природе 

Распределение ОЯ по локализации и типу 
опухоли представлено в табл. 1. В нашем исследо-

epithelial tumors excluded from our study, only OT 
(benign and malignant) were studied.

Epidemiology
The proportion of tumors diagnosed in the past 

three years is shown in Fig. 1. This study showed that 
there is a signifi cant diff erence in the frequency of 
cases diagnosed over the past 3 years (p < 0.05). The 
highest frequency was recorded in 2018 with 51 cases 
(46%).

In our study, the most represented age group is 
that of 15–30 years with 37.66% of the cases (Fig. 2). 
The mean age was 39.99 years with extremes of 16 
years and 88 years (p < 0.05).

Pathological data
Distribution of cases according to the 

localization, the nature of the samples, size 
and the nature of tumors

The distribution of ovarian tumors according to 
the aff ected ovary is shown in Table 1. In our work, 
the bilateral cases are found in 4.47% of cases. The 
right ovary wasmore aff ected by OT (46.26%) for 
benign tumors than the left one (p < 0.05). 

Fig. 3 presents the distribution of the cases 
according to the nature of the samples. The study 
shows that adnexectomy accounts for 71% of our 
samples. Hysterectomy associated with adnexec-
tomy makes 26%; and fi nally, biopsy is represented 
by 3% of cases (p < 0.05).

The results relating to the size of OT are shown in 
Table 2. Data indicate that the mean tumor size was 
9.87 cm and 16.73 cm for benign and malignant 
tumors, respectively (p < 0.05).

The results relating to the distribution of tumors 
according to the type are shown in Fig. 4. Out of a 
total of 77 ovarian tumors, our results show that 
there is a predominance of benign tumors with 56 
cases or 79% (p < 0.05). 

2018

2019

2020

26%

46%

28%

Рис. 1. Распределение опухолей по годам, в которые проводилось исследование
Fig. 1. Distribution of tumors by years
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Histological type
The results relating to the proportion of histologi-

cal types of tumors are shown in Fig. 5. In our study, 
we note a predominance of epithelial tumors with a 
frequency of 69%, followed by germ cell tumors and 
sex cord-stromal tumors with 18% and 12% of cases, 
respectively. Metastases are rare and represent 1% of 
cases in our series (p < 0.05).

Epithelial tumors. Fig. 6, 7 shows the distribution 
of benign and malignant epithelial tumors. As we see, 

вании поражение одного яичника выявлено в 
4.47 % случаев. Доброкачественная опухоль пра-
вого яичника дигностировалась достоверно чаще 
(46.26 %), чем левого (р < 0.05). 

На рис. 3 представлено распределение слу-
чаев ОЯ по типу вмешательств или процедуры, в 
ходе которых был получен образец ткани для 
исследования. Как мы видим, большая часть 
образцов ткани (71 %) получена в ходе аднексэк-
томии, 26 % образцов – при комбинации гисте-

40

35

25

15

5

%

30

20

10

0
0

<15 15–30 31–45 46–60 61–75 >76

37.66

28.57

23.37

7.79

2.59

Рис. 2. Распределение случаев ОЯ по возрастным группам
Fig. 2. Distribution of cases by age group (%)

Таблица 1. Локализация ОЯ, n (%) 
Table 1. Distribution of cases by localization, n (%)

Локализация опухоли
Tumor localization

Доброкачественная опухоль
Benign tumor

Злокачественная опухоль 
Malignant tumor

Билатеральная / Bilateral 2 (2.98) 1 (1.49)
Унилатеральная / Unilateral:
     правый яичник / right ovary 31 (46.26) 7 (10.44)
     левый яичник / left ovary 25 (32.47) 8 (11.94)

Аднексэктомия / Adnexectomy

Гистерэктомия аднексэктомия+
Hysterectomy + adnexectomy

Биопсия / Biopsy

26%

3%

71%

Рис. 3. Распределение случаев ОЯ по типу вмешательств или процедур, 
в ходе которых был получен образец ткани для исследования

Fig. 3. Distribution of cases according to the nature of the samples
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рэктомии и аднексэктомии и меньшая часть 
(3 %) – это биопсийные образцы (р < 0.05).

Распределение ОЯ по размеру представлено в 
табл. 2. На основании этих данных определен 
средний размер доброкачественных и злокаче-
ственных опухолей – 9.87 и 16.73 см соответ-
ственно (р < 0.05). 

Доля злокачественных и доброкачественных 
опухолей в структуре ОЯ представлена на рис. 4. 
Как видно из рисунка, среди ОЯ преобладают 
доброкачественные опухоли – 56 случаев (79 %) 
(р < 0.05). 

Гистологический тип
Гистологические типы исследуемых ОЯ пред-

ставлены на рис. 5. Как видно из рисунка, преоб-
ладают эпителиальные опухоли, затем следуют 
герминогенные опухоли и опухоли из стромы 
полового тяжа – 18 и 12 % соответственно. Мета-
стазы встречались очень редко – 1 % в структуре 
всех ОЯ (р < 0.05).

Эпителиальные опухоли. На рис. 6, 7 пред-
ставлено распределение доброкачественных и 
злокачественных опухолей в структуре эпители-
альных ОЯ. Серозные цистаденомы (75 %) явля-
ются наиболее значительной группой доброкаче-

serous cystadenoma is the most frequent and makes 
70.45% of benign epithelial tumors, while Brenner’s 
tumor is the least encountered (2.27%) (p < 0.05). 
Our data indicate that papillary serous cystadenocar-
cinoma (Fig. 8) and mucinous cystadenocarcinoma 
are the most frequent malignant epithelial tumors 
with a frequency of 40%, respectively (p < 0.05).

Subtypes of benign and malignant germ cell 
tumors. Fig. 9 shows the distribution of germ cell 
tumor subtypes. The fi gure indicates that mature ter-
atoma is the most frequent germ cell tumor (85.71%). 
Immature teratoma and dysgerminoma are detected 
in the same percentage of cases (7.14%) (p < 0.05).

Subtypes of sex cord-stromal tumors. Fig. 10 
shows the distribution of tumors that belong to the 
group of sex cord-stromal tumors. The results show 
that fi brothecoma is the most frequent tumor and 
represents half of the tumors of the mesenchyme and 
of sex cords followed by granulosa cell tumors with a 
frequency of 33.33% (p < 0.05) (Fig. 11, 12). 

Nature of tumors according to age
Table 3 shows the nature of tumors depending on 

the age group. We found that 28.57% of benign 
tumors were observed in women aged 16 to 30 years, 
and that 9.09% of malignant tumors were found in 
the same section. A single case of ovarian metastasis 

Таблица 2. Распределение случаев ОЯ с учетом размера опухоли, см
Table 2. Distribution of cases according to the tumor size, cm

Размер опухоли
Size of tumor

Доброкачественные опухоли
Benign tumors

Злокачественные опухоли
Malignant tumors

Э / E Г / G ОСПТ / OSCST Э / E Г / G ОСПТ / OSCST

Средний / Average 21 21.5 12.7 20.5 11.5 11.25
Максимальный / Maximum 31 28 18 35 18 18
Минимальный / Minimum 2 3 1.7 6 5 4.5

П р и м е ч а н и е .  Э – эпителиальные опухоли; Г – герминогенные опухоли; ОСПТ – опухоли из стромы полового тяжа.
E – epithelial tumors; G – germ cell tumors; OSCST – ovarian sex cord-stromal tumors.

Доброкачественная опухоль
Benign tumor

Злокачественная опухоль
Malignant tumor

21%

79%

Рис. 4. Распределение ОЯ по типу – злокачественные или доброкачественные
Fig. 4. Distribution according to the tumor type
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Эпителиальная опухоль / Epithelial tumor

Герминогенная опухоль / Germinal tumor

Опухоль из стромы полового тяжа
Sex cord stromal tumor-

Метастазы / Metastasis

1%

6 %9

18%

12%

Рис. 5. Распределение ОЯ по гистологическому типу???
Fig. 5. Distribution of cases according to histological type???
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Рис. 8. Низкодифференцированная серозная цистаденокарцинома
Fig. 8. High-grade serous cystadenocarcinoma
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Рис. 9. Структура герминогенных опухолей
Fig. 9. Distribution of germ cell tumors according to their subtypes

ственных эпителиальных ОЯ, самая малочислен-
ная группа – опухоли Бреннера (2.27 %).

Среди злокачественных ОЯ наиболее распро-
страненными были муцинозные цистаденокар-
циномы и папиллярные серозные цистаденокар-
циномы (рис. 8) – по 40 % соответственно 
(р < 0.05).

(metastatic adenocarcinoma) was diagnosed in an 
elderly patient, 84 years old (p < 0.05).

Histological types according to age
Table 4 shows the distribution of histological 

types according to the age group. In this study, 
25.97% of germ cell tumors were recorded in patients 
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Герминогенные опухоли. На рис. 9 представ-
лена структура ОЯ этого типа. Как видно из 
рисунка, чаще всего встречалась зрелая тератома 
(85.71 %), незрелая тератома и дисгерминома – 
по 7.14 % (р < 0.05).

Опухоли из стромы полового тяжа. На 
рис. 10 представлена структура опухолей этого 
типа. Как видно из рисунка, самыми распростра-
ненными были фибротекома – больше половины 
всех случаев и гранулезоклеточная опухоль 
взрослого типа (33.33 %) (р < 0.05) (рис. 11, 12).

aged 16 to 30 years; 7.79% of epithelial tumors in the 
same age group, and 5.19% of sex-cord stromal 
tumors in the age group 46 to 60 years (p < 0.05).

Microscopic fi ndings
Fig. 13–24 show the microscopic appearance of 

some of the ovarian tumors noted in this study.

DISCUSSION
In the present work, a signifi cant diff erence was 

noted between the numbers of cases diagnosed over 
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Рис. 10. Структура опухолей из стромы полового тяжа 
Fig. 10. Distribution of sex cord-stromal tumors according to their subtypes

Рис. 11. Фибротекома: макроперепарат на разрезе, 
ткани беловатые, кистозно измененные

Fig. 11. Full section slice, whitish and cystic aspect: 
fi brothecoma

Рис. 12. Гранулезоклеточная опухоль взрослого типа
Fig. 12. Adult granulosa cell tumor
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Свойства опухоли и возраст паци-
енток

В табл. 3 представлены данные по распределе-
нию опухолей по типам (злокачественная или 
доброкачественная) в возрастных группах. Наше 
исследование показало, что чаще всего ОЯ диа-
гностируются в группе пациенток 16–30 лет: 
28.57 % доброкачественных опухолей и 9.09 % 
злокачественных. Единственный в исследуемой 
когорте случай метастазирования (метастазиру-
ющая аденокарцинома) выявлен у пожилой жен-
щины 84 лет (р < 0.05).

Гистологический тип опухолей и 
в озраст

В табл. 4 представлено распределение гисто-
логических типов опухолей в возрастных груп-
пах = в зависимости от возраста. Наше исследо-
вание показало, что наибольшее количество эпи-
телиальных (25.97 %) и герминогенных (7.79 %) 
опухолей выявлено в группе пациенток 16–30 лет; 
большая часть опухолей из стромы полового 
тяжа (5.19 %) – в группе женщин 46–60 лет 
(р < 0.05).

the past 3 years. The highest frequency was recorded 
in 2018. It is important to note that the frequencies 
encountered in our country are close to those found 
in the Maghreb countries but they are only half of the 
frequencies observed in Europe and the USA [7]. 
This can be explained by the divergence of cultures, 
lifestyles and other epidemiological factors (notably 
the climate).

According our data, patients with OC had a mean 
age of 39.99 years with ranges of 16 and 88 years. 
This average is close to that reported by Zilfi  [7] in 
Morocco (39.2 years). In Mali, an age of 34 was 
reported by Traoré [14], lower than that recorded in 
Cameroon (42 years old) [15]. The proportion of this 
disease is related to high sexual activity, which 
results in excessive hormonal ovarian stimulation. 
Studies have reported that women most aff ected are 
those in the post-pubertal and premenopausal peri-
ods. However, the proportion of malignant tumors 
increases with age: 45.80% of OT are malignant after 
menopause, less than 10% before age 40 [3]. In fact, 
age advancement is an aggravating factor in the 
occurrence of cancer since over time genomic 
changes increase and accumulate [16].

Таблица 3. Распределение ОЯ по типу – злокачественная или доброкачественная в возрастных группах, n (%)
Table 3. Distribution of the type of tumors according to the age groups, n (%) 

Возраст, лет
Age range, years

Итого по возрастному 
периоду
Subtotal for age range

Доброкачественная 
опухоль
Benign tumor

Злокачественная 
опухоль
Malignant tumor

<15 0 (0/00) 0 (0.00) 0 (0.00)
16–30 29 (37.66) 22 (28.57) 7 (9.09)
31–45 22 (28.56) 18 (23.38) 4 (5.19)
46–60 18 (23.38) 10 (12.99) 8 (10.39)
61–75 6 (7.79) 5 (6.49) 1 (1.30)
>75 2 (2.60) 1 (1.30) 1 (1.30)
Всего / Total 77 56 21

Таблица 4. Распределение гистологических типов опухолей по возрастным группам, n (%)
Table 4. Distribution of histological types according to age group, n (%)

Возраст, лет
Age range, years

Итого по возраст-
ному периоду 
Subtotal for age range

Эпителиальные 
Epithelial

Герминогенные
Germ-cell

Опухоль из стромы 
полового тяжа
Sex cord-stromal 
tumor

<15 0 (0,00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
16–30 29 (37.66) 20 (25.97) 6 (7.79) 3 (3.90)
31–45 23 (29.87) 17 (22.08) 4 (5.195) 2 (2.60)
46–60 17 (22.08) 9 (11.69) 4 (5.195) 4 (5.195)
61–75 6 (7.79) 6 (7.79) 0 (0.00) 0 (0.00)
>75 2 (2.60) 2 (2.6) 0 (0.00) 0 (0.00)
Всего / Total 77 54 14 9
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Данные микроскопического 
исследования

На рис. 13–24 представлены некоторые 
результаты микроскопического исследования 
образцов ОЯ.

Our results show that the right ovary is more 
aff ected than the left ovary. This result is similar to 
that reported by several authors [15, 17, 18]. Adnex-
ectomy represented 71% of the cases in our study. In 
Morocco, Zilfi  found that the samples were lumpec-

Рис. 13. Зрелая гранулезоклеточная солидная 
опухоль, представлена плотная ткань и   микрофолли-
кулы (стрелками показаны тельца Колл – Экснера). 

Увеличение (ув.) ×10
Fig. 13. Adult-type granulosa cell tumor; solid and 

microfollicular appearance (arrows point at Call-Exner 
bodies). Magnifi cation (magn.) ×10

Рис. 14. Незрелая тератома: нейробластная структура 
и невральные трубочки . Ув. ×10

Fig. 14. Immature teratoma: neuroblastic rosette 
and neural tubules. Magn. ×10

Рис. 15. Опухоль желточного мешка 
(стрелками показаны тельца Шиллера – Дюваля). 

Ув. ×10
Fig. 15. Vitelline tumor 

(arrows point at Schiller-Duval bodies). Magn. ×10 

Рис. 16. Стенки фиброзно-кистозного образования 
выстлана кубическим эпителием (А) (ув. ×10) имеются 

реснички (стрелка) (B) (ув. ×40) 
Fig. 16. A Fibrous cystic wall lined with cubic cells (A) 

(magn. ×10) and presence of eyelashes (arrow) (B) 
(magn. ×40) 
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Рис. 17. Участок паренхимы яичника с простыми 
сосочками - серозная цистаденофиброма . Ув. ×10

Fig. 17. Ovarian parenchyma site of serous 
cystadenofi broma with simple papillae. Magn. ×10

Рис. 18. Эндоцервикальная муцинозная цистаденома. 
Ув. ×40

Fig. 18. Endocervical mucinous cystadenoma. 
Magn. ×40

Рис. 19. Овариальная паренхима отграничена муцин-
секретирующим эпителием кишечного типа. Окраска 

гематоксилином и эозином. Ув. ×40
Fig. 19. Ovarian parenchyma bordered 

by a muco-secreting intestinal-type epithelium. 
Hematoxylin and eosin staining. Magn. ×40

Рис. 20. Муцинсекретирующий эпителий кишечного 
типа. Муцин окрашен альциановым синим. Ув. ×10

Fig. 20. Intestinal mucosecreting epithelium. 
Mucin staining in Alcian blue. Magn. ×10

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе отмечена существенная 

разница в количестве случаев РЯ, диагностиро-
ванных в каждом из тех 3 лет, что продолжалось 
исследование. Наибольшее количество при-
шлось на 2018 г. Необходимо отметить, что выяв-
ленная нами заболеваемость оказалась характер-
ной для других стран Магриба, но составляла 

tomies in 57.7% of cases [7]. In fact, the most eff ec-
tive solution to reduce the risk of OC in patients at 
very high risk is prophylactic adnexectomy. It is pro-
posed from the age of 40 in women mutated for the 
BRCA1 gene and 50 years in women mutated for the 
BRCA2 gene [3].

The frequency of benign tumors exceeds those of 
Zilfi  in Morocco and Traoré in Mali who found 
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Рис. 21. Цистаденокарцинома: A – папиллярная 
серозная. Окраска гематоксилином; B – серозная 

папиллярная. Иммуногистохимическое исследование  
(ИГХ тест): положительная реакция на анти-WT1 

в ядрах . Ув. ×10
Fig. 21. Cystadenocarcinoma: A – papillary serous. 

Hematoxylin and eosin staining; B – serous papillary. 
Immunohistochemistry: nuclear positivity to anti-WT1 

antibodies. Magn. ×10

Рис. 22. Муцинозная цистаденокарцинома. Ув. ×10
Fig. 22. Mucinous cystadenocarcinoma. Magn. ×10

Рис. 23. Эндометриоидная аденокарцинома 
2 степени Ув. ×10

Fig. 23. Grade 2 endometrioid-type adenocarcinoma. Magn. ×10

Рис. 24. Светлоклеточная карцинома. Ув. ×20
Fig. 24. Clear cell carcinoma. Magn. ×20
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лишь половину от заболеваемости РЯ в Европе и 
США [7]. Это объясняется, на наш взгляд, разли-
чиями в культурном аспекте, образе жизни и дру-
гих эпидемиологических факторах (особенно в 
климате). 

Согласно результатам нашего исследования, 
средний возраст больных РЯ составил 39.99 года 
(диапазон: 16–88 лет). Этот показатель близок к 
среднему возрасту больных РЯ в Марокко – 39.2 
года [7]. В Мали он составил 34 года [14], это 
ниже, чем в Камеруне – 42 года [15]. Подобная 
заболеваемость связана с высокой сексуальной 
активностью, характерной для данной возраст-
ной группы и способствующей чрезмерной гор-
мональной стимуляции яичников.

Проведенные исследования показывают, что 
наиболее подвержены РЯ женщины в постпубер-
татном периоде и пременопаузе. Между тем доля 
злокачественных опухолей увеличивается с воз-
растом: 45.80 % случаев ОЯ зарегистрировано у 
женщин с наступившей менопаузой, менее 10 % – 
в возрасте, не превышающем 40.3 года [3]. Таким 
образом, возраст является фактором риска раз-
вития ОЯ, поскольку с возрастом число сбоев в 
геноме увеличивается, и они накапливаются [16].

Наше исследование показало, что правый 
яичник чаще, чем левый, оказывается подвер-
жен опухолевому процессу, что согласуется с дан-
ными других авторов [15, 17, 18]. В нашем иссле-
довании доля аднексэктомии в общей структуре 
проведенных оперативных вмешательств соста-
вила 71 % [7]. В Марокко образцы ткани для про-
ведения исследования в 57.7 % случаев были 
получены в ходе секторальной резекции молоч-
ной железы [7]. Следует признать, что превен-
тивная аднексэктомия является эффективным 
способом снижения риска развития ОЯ у пациен-
тов с высоким риском. К группе высокого риска 
развития ОЯ относят женщин в возрасте 40 лет с 
мутациями в гене BRCA1 и в возрасте 50 лет с 
мутациями в гене BRCA2 [3].

Доля доброкачественных опухолей выше ана-
логичного показателя, зарегистрированного Zilfi  
в Марокко [7] и Traoré в Мали [14] – 72 и 71.10 % 
соответственно. Подтверждают это и данные 
[18]: ОЯ – достаточно распространенная патоло-
гия и чаще всего доброкачественного течения, 
лишь треть или четверть всех случаев – злокаче-
ственные опухоли [18].

В нашем исследовании большую часть ОЯ 
составили эпителиальные опухоли, представ-
ленные в основном серозными цистаденомами в 
группе доброкачественных опухолей и цистаде-
нокарциномами в группе злокачественных 

respective frequencies of 72% and 71.10% [7, 14]. 
Indeed, OT are relatively common and most often 
benign. Only a third or a quarter are malignant [18].

In this present work, epithelial tumors were more 
frequent, and represented predominantly by serous 
cystadenoma in the group of benign epithelial 
tumors, and cystadenocarcinoma in that of malig-
nant epithelial tumors. These results are consistent 
with the literature data [14, 15, 17]. Generally, epithe-
lial tumors are characterized by a proliferation of 
cells whose morphology resembles that of the tubal 
epithelium. They represent 40 to 50% of OT. They 
can be benign (70%), malignant (20%) or borderline 
(10%) [18].

Sex-cord stromal tumors (granulosa cell tumor, 
Sertoli-Leydig cell tumor) accounted for 5.19% and 
were observed in older subjects (46–60 years). This 
result is consistent with that reported by Haroon et 
al. [19] (7%). These latter authors have reported that 
approximately 6% of OT derive from the stroma and/
or the sex cords. These tumors are generally secret-
ing since most can synthesize hormones.

We found 7.79% of germ cell tumors (dysgermi-
noma, mature teratoma and immature teratoma) in 
younger subjects (16–30 years old). This result is 
superior to that reported by Bast et al. (4% of cases) 
[20]. According to the literature, these tumors repre-
sent the second group of OT after epithelial tumors, 
i.e. 20% of all ovarian tumors. The benign forms, 
represented almost entirely by the benign mature 
cystic teratoma of the dermoid cyst type which is the 
most frequent germ cell tumor (10 to 20%). One=1 to 
3% of dermoid cysts are aff ected by the malignant 
transformation of one or more of their components. 
In children and adolescents, more than 60% of OT 
are germ cells. In a third of cases, they are malignant, 
representing two-thirds of ovarian cancers before 
age 21 [17].

The divergence of results reported in diff erent 
studies can be explained by geographic variations 
and reduced size of our sample.

In our study, the pathological examination 
remains the fundamental examination to confi rm 
the benignity or malignancy of tumor, to dictate the 
subsequent therapeutic attitude, and to assess the 
prognosis.

CONCLUSION 
Ovarian tumors constitute a public health prob-

lem in Algeria. These tumors mainly develop in the 
epithelial lining, with serous cystadenoma as the 
most common histological subtype. They can occur 
at any age and are characterized by an anatomo-
pathological polymorphism making diffi  cult to dis-
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новообразований, что согласуется с литератур-
ными данными [14, 15, 17]. В большинстве слу-
чаев эпителиальные опухоли характеризуются 
пролиферацией клеток, морфологически сход-
ных с эпителием маточных труб. Эпителиаль-
ные опухоли составляют от 40–50 % всех ОЯ. 
Большая часть из них – доброкачественные опу-
холи (70 %), 20 % – злокачественные и 10 % – 
пограничные [18].

Опухоли из стромы полового тяжа (гранулезо-
клеточные опухоли, опухоли из клеток Сертоли – 
Лейдига) чаще всего развивались в группе жен-
щин 46–60 лет – 5.19 % случаев, что согласуется с 
данными Haroon et al. – 7 % [19]. Эти авторы сооб-
щили, что приблизительно 6 % ОЯ развиваются 
из стромы и / или собственно полового тяжа. Эти 
опухоли в большинстве своем секретирующие, 
так как клеточный рост в них обусловлен синте-
зом гормонов.

Мы обнаружили, что у более молодых жен-
щин (16–30 лет) в 7.79% встречаются гермино-
генные опухоли (дисгерминомы, зрелые и незре-
лые таратомы). Этот показатель превосходит 
приведённый Bast et al. – 4% [20]. Согласно лите-
ратурным данным, данные опухоли составляют 
вторую по распространенности группу ОЯ (после 
эпителиальных) – 20 % от общего числа ОЯ. 
Доброкачественные формы герминогенных ОЯ 
представлены в основном зрелыми кистозными 
тератомами (дермоидными кистами), которые 
являются наиболее распространенным видом 
герминогенных ОЯ (10–20 %). В 1 – 3 % дермоид-
ных кист один или более компонентов опухоли 
претерпевает злокачественную трансформацию. 
В детском и подростковом возрасте более 60 % 
всех ОЯ являются герминогенными. В 1/3 слу-
чаев они являются злокачественными, что 
составляет 2/3 всех случаев РЯ в возрастной 
группе до 21 года [17].

Некоторые расхождения с данными других 
исследователей могут быть объяснены географи-
ческими факторами и небольшим объемом 
выборки в нашем случае.

В нашей работе патоморфологическое иссле-
дование являлось основным при подтверждении 
злокачественности или доброкачественности 
опухоли и обусловливало дальнейшую терапев-
тическую тактику, а также определяло прогноз 
заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Опухоли яичников являются серьезной 

проблемой здравоохранения в Алжире. Такие 
опухоли чаще всего развиваются в эпители-

tinguish between benign, malignant or borderline 
tumor. The diagnostic strategy for ovarian tumors is 
based on clinical and paraclinical examination, 
which guides the diagnosis, but confi rmation is 
obtained by histology. Knowing the histological type 
enables a better therapeutic strategy and an assess-
ment of the prognosis. The setting up of cancer con-
trol programs will allow early diagnosis. At the end of 
our work, the general recommendation to present is 
to spread this study over several hospital structures 
nationwide with the inclusion of other epidemiologi-
cal, diagnostic and therapeutic parameters for a bet-
ter understanding and determining the criteria of 
this disease.
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альном слое, а их наиболее распространенный 
гистологический подтип – серозная цисто-
денома. 

ОЯ встречаются в любом возрасте и отлича-
ются полиморфизмом, что затрудняет их диф-
ференцирование (злокачественные, доброка-
чественные, пограничные). Диагностическая 
стратегия основывается на данных клиниче-
ских и параклинических исследований, однако 
подтвердить диагноз позволяет гистологиче-
ское исследование. Представление о гистоло-
гическом типе опухоли позволяет выбрать наи-
более эффективную тактику лечения и по воз-
можности точно сформулировать прогноз забо-
левания. Разработка и внедрение программ по 
борьбе с раком создаст условия для ранней 
диагностики этой патологии. Надеемся, что 
наше исследование, как и другие исследова-
ния, проводимые по данной теме, будет способ-
ствовать лучшему пониманию природы и опре-
делению диагностических критериев опухолей 
яичников.
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Состояние периферической гемоциркуляции и возможности 
немедикаментозной коррекции микроциркуляторных 
изменений у пациентов с профессиональными артрозами
С.А. Кармановская, Л.А. Шпагина, В.А. Дробышев, О.С. Котова, И.С. Шпагин, Л.А. Паначева, 
Г.В. Кузнецова

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Низкоинтенсивная электроимпульсная стимуляция пораженных суставов активирует микроцир-
куляцию и трофику тканей, выход в сосудистое русло опиоидных нейропептидов, что определяет использование 
чрескожной электронейростимуляции в качестве эффективного и малозатратного метода реабилитации профес-
сиональных гонартрозов.
Ц е л ь .  Изучить состояние артерий нижних конечностей у пациентов с профессиональными гонартрозами 
(ПГА) и обосновать применение динамической электронейростимуляции (ДЭНС) для коррекции микроциркуля-
торных нарушений. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Обследовано 55 мужчин с ПГА (средний возраст 49.3 ± 3.6 года, средний стаж 
работы 22.3 ± 3.6 года) – основная группа. Группу контроля составили 20 практически здоровых мужчин, работа-
ющих в допустимых условиях труда. Проведены ультразвуковое допплерографическое исследование сосудов ниж-
них конечностей и лазерная допплеровская флоуметрия. Для оценки немедикаментозной коррекции микроцир-
куляторных изменений пациенты основной группы были рандомизированы в две группы: 1-я (35 чел.) получала 
стандартный комплекс лечения в комбинации с ДЭНС в течение 14 дней. Пациенты 2-й группы (20 чел.) получали 
только стандартную терапию. 
Р е з у л ь т а т ы .  При допплерографии в заднеберцовых артериях у пациентов с ПГА было выявлено повыше-
ние, относительно контрольных показателей, систоло-диастолического индекса на 11.48 %, индекса резистентно-
сти – на 6.9 %, индекса пульсации – на 8.8 %, а также увеличение показателя толщины комплекса интима-медиа в 
1.46 раза. У пациентов с ПГА выявлено снижение показателя микроциркуляции, относительно показателей кон-
трольной группы, в 1.3 раза, амплитуды вазомоторных (Аv) и пульсовых (Ап) колебаний – в 1.6 и 2.4 раза соответ-
ственно. При проведении дыхательной и окклюзионной проб у пациентов с ПГА выявлено, в сравнении с анало-
гичными показателями контрольной группы, увеличение показателя резерва капиллярного кровотока (РКК) в 1.2 
и 1.3 раза соответственно, показателя «биологического нуля» – в 1.4 раза и уменьшение времени полувосстанов-
ления кровотока в 1.2 раза. У пациентов после лечения с применением ДЭНС показатель микроциркуляции уве-
личился в 1.2 раза от исходных значений, показатели амплитуды медленных Аv и Ап колебаний выросли в 1.2 и 1.9 
раза соответственно, РКК в дыхательной пробе снизился в 1.3 раза, а в окклюзионной увеличился в 1.16 раза, чего 
не отмечалось в группе стандартной терапии.
З а к л ю ч е н и е .  У пациентов с ПГА выявляется значимое ремоделирование подколенных и заднеберцовых 
артерий, нарушение процессов микроциркуляции при одновременном снижении реактивности сосудистой стенки 
и застойных явлениях в венозных микрососудах. Оптимизация комплексного лечения гонартрозов низкоинтен-
сивной электроимпульсной стимуляцией оказывает положительное влияние на состояние микроциркуляции, 
способствуя увеличению перфузии тканей и уменьшению застойных явлений в венулах.
Ключевые слова: профессиональный гонартроз, линейная скорость кровотока, ремоделирование сосудов, дина-
мическая электронейростимуляция, показатель микроциркуляции, пульсовые колебания, амплитуда вазомотор-
ных колебаний, резерв капиллярного кровотока, заднеберцовые артерии.

Образец  цитирования :  Кармановская С.А., Шпагина Л.А., Дробышев В.А., Котова О.С., Шпагин И.С., 
Паначева Л.А., Кузнецова Г.В. Состояние периферической гемоциркуляции и возможности немедикаментоз-
ной коррекции микроциркуляторных изменений у пациентов с профессиональными артрозами // Journal of 
Siberian Medical Sciences. 2022;6(3):42–56. DOI: 10.31549/2542-1174-2022-6-3-42-56
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ВВЕДЕНИЕ
Профессионально обусловленные заболева-

ния костно-суставной системы, связанные с воз-
действием комплекса физических факторов и 
функционального перенапряжения, отличаются 
своеобразием патологического симптомоком-
плекса, полисиндромностью и наличием неспец-
ифических симптомов, что создает определен-
ные диагностические трудности [1–5]. При про-
фессиональном гонартрозе (ПГА) выявлены соче-

INTRODUCTION
Occupationally conditioned diseases of osteoar-

ticular system associated with the impact of a com-
plex of physical factors and functional overstrain are 
distinguished by the peculiarity of the pathological 
set of symptoms, multisyndromal character, and 
presence of non-specifi c symptoms, which creates 
certain diagnostic diffi  culties [1–5]. In occupational 
knee osteoarthritis (OKO), the combined changes in 
bone and cartilage metabolism were revealed with a 

Peripheral blood circulation and the possibility 
of non-drug correction of microcirculatory changes in patients 
with occupational osteoarthritis
S.A. Karmanovskaya, L.A. Shpagina, V.A. Drobyshev, O.S. Kotova, I.S. Shpagin, L.A. Panacheva, 
G.V. Kuznetsova 

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Low-intensity pulsed electric stimulation of the aff ected joints activates microcirculation and tro-
phism, release of opioid neuropeptides into the vascular bed, which determines the use of transcutaneous electric nerve 
stimulation as an eff ective and low-cost method for the rehabilitation of occupational knee osteoarthritis.
A i m .  To study the state of the arteries of the lower extremities in patients with occupational knee osteoarthritis (OKO) 
and substantiate the use of dynamic electric nerve stimulation (DENS) for the correction of microcirculatory disorders.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The study included 55 men with occupational OKO (mean age 49.3 ± 3.6 years, 
mean work experience 22.3 ± 3.6 years) – the main group. The control group consisted of 20 apparently healthy men work-
ing in allowable job conditions. Doppler ultrasound of vessels of the lower extremities and laser Doppler fl owmetry were 
performed. To assess the non-drug correction of microcirculatory changes, the patients of the main group were random-
ized into two groups: the 1st group (35 individuals) received a conventional treatment in combination with DENS for 
14 days. Patients of the 2nd group (20 individuals) received only conventional therapy.
R e s u l t s .  Doppler ultrasound for the posterior tibial arteries in patients with OKO showed an increase in the systolic-
diastolic ratio by 11.48% from the baseline values, the resistivity index – by 6.9%, the pulsatility index – by 8.8%, and an 
increase in intima-media thickness by 1.46 times as well. In patients with OKO, a decrease in the microcirculation indicator 
by 1.3 times was revealed, relative to the indicators of the control group; the amplitude of vasomotor (Av) and pulsatile (Ap) 
oscillations – by 1.6 and 2.4 times, respectively. When performing the breath-holding and occlusion tests in patients with 
OKO and the control group, an increase in capillary blood fl ow reserve (CBFR) by 1.2 and 1.3 times, respectively, was 
revealed; as well as the biological zero values – by 1.4 times and a decrease in the half time of blood fl ow recovery – by 
1.2 times. In patients after treatment with DENS, the microcirculation indicator increased by 1.2 times compared to the 
baseline values, the amplitudes of slow Av and Ap oscillations increased by 1.2 and 1.9 times, respectively, BFR in the 
breath-holding test decreased by 1.3 times, and in the occlusion test increased by 1.16 times, which was not observed in the 
2nd group.
C o n c l u s i o n .  In patients with OKO, the signifi cant remodeling of the popliteal and posterior tibial arteries, impaired 
microcirculation processes with a simultaneous decrease in the vascular reactivity and congestion in venous microvessels 
are revealed. Optimization of the comprehensive treatment of knee osteoarthritis by low-intensity pulsed electric stimula-
tion has a positive eff ect on microcirculation, contributing to an increase in tissue perfusion and a decrease in venular 
congestion.
Keywords: occupational knee osteoarthritis, blood fl ow velocity, vascular remodeling, dynamic electric nerve stimula-
tion, indicator of microcirculation, pulsatile oscillations, amplitude of vasomotor oscillations, capillary blood fl ow reserve, 
posterior tibial arteries.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Karmanovskaya S.A., Shpagina L.A., Drobyshev V.A., Kotova O.S., Shpagin I.S., Pana-
cheva L.A., Kuznetsova G.V. Peripheral blood circulation and the possibility of non-drug correction of microcirculatory 
changes in patients with occupational osteoarthritis. Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(3):42–56. DOI: 
10.31549/2542-1174-2022-6-3-42-56
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танные изменения костного и хрящевого метабо-
лизма с преобладанием деградации хрящевой 
ткани при низкой интерференции воспаления, в 
генезе которых ведущую роль играют микроцир-
куляторные нарушения, изменения нейрогумо-
ральной регуляции, липидного и костного метабо-
лизма со снижением энергетического обеспечения 
органов и тканей, хронической гипоксии [6–10].

Международное общество по изучению остео-
артроза опубликовало ряд клинических рекомен-
даций по лечению остеоартроза (ОА) коленных и 
тазобедренных суставов, включающих в себя как 
медикаментозные, так и немедикаментозные спо-
собы лечения с указанием обязательных и условно-
обязательных методов [11–17].

При сопоставлении звеньев патогенеза ОА 
и механизма действия чрескожной электроней-
ростимуляции, в том числе нового направле-
ния – динамической электронейростимуляции 
(ДЭНС), были получены сведения об оптимиза-
ции функционирования антиноцицептивных и 
трофических процессов в патологически изме-
ненных тканях за счет местных, сегментарно-
рефлекторных процессов и общих реакций [18–
23]. Динамическая электростимуляция области 
пораженного сустава приводит к локальным 
изменениям микроциркуляции и трофики тка-
ней за счет местных (механизм аксон-рефлекса) 
и сегментарно-рефлекторных реакций, что вызы-
вает выход в сосудистое русло и синтез эндоген-
ных опиатов [24]. Происходящее одновременно с 
пассивным сокращением мышц расширение 
периферических сосудов приводит к усилению 
артериального притока, венозного оттока и лим-
фообращения [25].

В литературе недостаточно работ, посвящен-
ных исследованию эффективности комплексной 
медицинской реабилитации, включающей чре-
скожную электронейростимуляцию, для коррек-
ции гемоциркуляторных изменений у пациентов 
с профессиональными артрозами опорных сус-
тавов. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить состояние периферического крово-

обращения у пациентов с профессиональными 
гонартрозами и обосновать применение ДЭНС 
для коррекции микроциркуляторных нарушений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В условиях специализированного отделения 

профессиональной патологии ГБУЗ НСО «Город-
ская клиническая больница № 2» г. Новосибир-
ска (главный врач – д-р мед. наук, профессор 

predominance of cartilage tissue degradation with 
low infl ammation interference, in the genesis of 
which a leading role is played by microcirculatory 
disorders, changes in neurohumoral regulation, lipid 
and bone metabolism with a decrease in the energy 
supply of organs and tissues, chronic hypoxia [6–10].

The Osteoarthritis Research Society International 
(OARSI) has published a number of clinical guide-
lines for the treatment of osteoarthritis (OA) of the 
knee and hip joint, including both drug and non-
drug treatment, and indicating mandatory and con-
ditionally mandatory methods [11–17].

When comparing the components of the OA 
pathogenesis and the mechanism of transcutaneous 
electric nerve stimulation, including a new direc-
tion – dynamic electric neurostimulation (DENS), 
the data were obtained on optimization of antinoci-
ceptive and trophic processes in abnormally changed 
tissues due to local, segmental refl ex processes and 
bodily reactions [18–23]. Dynamic electric stimula-
tion of the aff ected joint area leads to local changes in 
microcirculation and tissue trophism due to local 
(axon refl ex mechanism) and segmental refl ex reac-
tions, which causes the release into the vascular bed 
and the synthesis of endogenous vasodilators [24]. 
Peripheral vasodilatation that occurs simultaneously 
with passive muscle contraction leads to an increase 
in arterial fl ow, venous outfl ow, and lymph circula-
tion [25].

There are not enough works in the literature 
devoted to the study of the eff ectiveness of compre-
hensive medical rehabilitation, including transcuta-
neous electric nerve stimulation, for the correction of 
changes of blood circulation in patients with occupa-
tional osteoarthritis of the weight bearing joints.

AIM OF THE RESEARCH
To study the state of peripheral blood circulation 

in patients with occupational knee osteoarthritis and 
justify the use of DENS for the correction of micro-
circulatory disorders.

MATERIALS AND METHODS 
55 men (main group) with knee osteoarthritis  

(occupational pathology), 46–53 years old (mean 
age 49.3 ± 3.6 years), mean work experience 
22.3 ± 3.6 years, from workers of the following spe-
cialties: aircraft machine fi tter – 30 men (54.5%), 
aircraft repairman – 25 men (45.5%) were examined 
in the specialized Department of Occupational 
Pathology of the City Clinical Hospital No. 2, Novosi-
birsk (Chief Physician – Dr. Sci. (Med.), Professor 
L.A. Shpagina). The control group was represented 
by 20 apparently healthy men with normal body 
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Л.А. Шпагина) обследовано 55 мужчин (основная 
группа), с гонартрозом (профессиональная пато-
логия), 46–53 лет (средний возраст 49.3 ± 3.6 
года), средний стаж работы 22.3 ± 3.6 года, из 
рабочих следующих специальностей: слесарь-
сборщик двигателей и агрегатов – 30 чел. 
(54.5 %), слесарь по ремонту летательных аппара-
тов – 25 чел. (45.5 %). Контрольная группа была 
представлена 20 практически здоровыми муж-
чинами с нормальной массой тела, без отягощен-
ной наследственности, работающими в допусти-
мых условиях труда (2-й класс).

В исследование не включались пациенты с 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы, в 
том числе с артериальной гипертензией, ишеми-
ческой болезнью сердца, клинически значи-
мыми вариантами периферического атероскле-
роза и эндартериитом, ожирением, диффузными 
заболеваниями соединительной ткани, анеми-
ями, врожденными и приобретенными эндо-
кринными заболеваниями, нарушениями разви-
тия костно-суставного аппарата, травматиче-
скими повреждениями и их последствиями, вос-
палительными заболеваниями костно-суставной 
системы. От всех пациентов получено информи-
рованное согласие на участие в исследовании, в 
соответствии с международными этическими 
требованиями Всемирной организации здраво-
охранения. 

Наиболее часто больные предъявляли жалобы 
на тугоподвижность в коленных суставах, боль в 
коленных суставах при нагрузке и в покое: так, 
боли при определенных движениях отмечались в 
92.4 % случаев, ночные боли – в 64.2 %, блокад-
ные боли – в 60.3 % случаев соответственно. 
У больных ПГА наиболее часто имел место сим-
птомокомплекс (боль при определенных движе-
ниях, ночные и блокадные боли), характерный 
для  патологического процесса в периартикуляр-
ных структурах, внутрикостной гиперемии и 
гипертензии, ущемления свободных внутрису-
ставных тел.

При обследовании пациентов применялись 
следующие методы исследования: клинические, 
лучевые (стандартная рентгенография, рентге-
новская компьютерная томография, ультразву-
ковое исследование коленных суставов, ультра-
звуковое допплерографическое исследование 
периферических сосудов нижних конечностей), 
функциональные (лазерная допплеровская 
флоу метрия).

Ультразвуковую допплерографию (УЗДГ) 
периферических артерий проводили на аппарате 
Logiq 400 (США) линейным датчиком 7.5 МГц в 

weight, not hereditary tainted, working in allowable 
job conditions (grade 2).

The study did not include patients with diseases 
of the cardiovascular system, including arterial 
hypertension, coronary heart disease, clinically sig-
nifi cant variants of peripheral atherosclerosis and 
endarteritis, obesity, diff use connective tissue dis-
eases, anemia, congenital and acquired endocrine 
diseases, disorders of development of the osteoartic-
ular apparatus, traumatic injuries and their conse-
quences, infl ammatory diseases of the osteoarticular 
system. Informed consent was obtained from all 
patients to participate in the study, in accordance 
with the international ethical requirements of the 
World Health Organization.

Most often, patients complained of stiff ness in the 
knee joints, pain in the knee joints on exertion and at 
rest: for example, pains on certain movements was 
noted in 92.4% of cases, night pains – in 64.2%, 
pains caused by locked knee – in 60.3% of cases, 
respectively. Patients with OKO most often had a set 
of symptoms (pain on certain movements, night 
pains and pains caused by locked knee), characteris-
tic of a pathological process in periarticular struc-
tures, intraosseous hyperemia and hypertension, 
and entrapment of loose intra-articular bodies.

When examining patients, the following methods 
were used: clinical, radiation (radiography, X-ray com-
puted tomography, ultrasound of the knee joints, Dop-
pler ultrasound of the peripheral vessels of the lower 
extremities), functional (laser Doppler fl ow metry).

The real time Doppler ultrasound (DU) of the 
peripheral arteries was performed on a Logiq 400 
device (USA) with a 7.5 MHz linear array transducer. 
The structural and functional state of the femoral, 
popliteal, posterior tibial arteries was studied using 
criteria and standards for each region, an integral 
indicator of vascular remodeling was determined 
(IMT/D – the ratio of intima-media thickness to 
diameter of a vessel). The examination was carried 
out in a supine recumbent position of an individual, 
for the popliteal artery – in a prone position. The 
control volume was located at an equal distance from 
the vessel walls, and its value corresponded to 2/3 of 
the lumen of a vessel. The linear velocity of blood 
fl ow in a vessel was measured at an angle between 
the direction of the ultrasonic beam and the plane of 
the vessel’s course of no more than 60°.

To assess the state of microcirculation in real 
time, laser Doppler fl owmetry (LDF) was performed 
on a LAKK-01 laser analyzer of the surface capillary 
blood fl ow (Russia) [26]. Measurements were per-
formed  on a big toe from the plantar surface of the 
foot for 3 min, at rest. Then a Doppler image was 
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режиме реального времени. При УЗДГ изучалось 
структурно-функциональное состояние бедрен-
ных, подколенных, задних берцовых артерий с 
использованием критериев и нормативов приме-
нительно к каждой области исследования, опре-
делялся интегральный показатель ремоделиро-
вания сосудов (индекс ТИМ/Д – отношение тол-
щины комплекса интима-медиа к диаметру 
сосуда). Исследование проводилось в горизон-
тальном положении больного на спине, для под-
коленной артерии – на животе. Контрольный 
объем располагался на равном удалении от сте-
нок сосуда, а его величина соответствовала 
2/3 просвета сосуда. Линейная скорость крово-
тока в сосуде измерялась при угле между направ-
лением ультразвукового луча и плоскостью хода 
сосуда не более 60°.

Для оценки состояния микроциркуляции в 
реальном масштабе времени проводилась лазер-
ная допплеровская флоуметрия (ЛДФ) на лазер-
ном анализаторе скорости поверхностного 
капиллярного кровотока ЛАКК-01 (Россия) [26]. 
Измерения проводились на первом пальце с 
подошвенной поверхности стопы в течение 
3 мин, в состоянии покоя. Затем допплерограмма 
подвергалась компьютерной обработке с вычис-
лением среднего значения показателя микро-
циркуляции (ПМ), среднеквадратического откло-
нения и коэффициента вариации. После записи 
исходного кровотока проводились функциональ-
ные пробы – дыхательная и окклюзионная. На 
основании дыхательной пробы оценивалось сни-
жение кровотока в ответ на активацию симпати-
ческой нервной системы, окклюзионная проба 
определяла уровень «биологического нуля», 
соответствующего ПМ в отсутствие артериаль-
ного притока. Резервные возможности микро-
циркуляторного русла изучались по увеличению 
кровотока во время реактивной гиперемии. Рас-
считывался показатель резерва капиллярного 
кровотока (РКК), оценивающий отношение мак-
симального значения ПМ во время постокклюзи-
онной гиперемии к его исходному значению. 
После проведения анализа исходной допплеро-
граммы и расчета результатов  функциональных 
проб определялся гемодинамический тип микро-
циркуляции. Показатель микроциркуляции 
измерялся в условных единицах и был пропор-
ционален скорости движения эритроцитов, вели-
чине гематокрита в микрососудах и количеству 
функционирующих капилляров в исследуемом 
участке кожи. 

Для оценки влияния ДЭНС на параметры 
микроциркуляторного русла все обследованные 

subjected to computer processing with the calcula-
tion of an average value of the microcirculation indi-
cator (MI), standard deviation and coeffi  cient of 
variation. After recording the initial blood fl ow, func-
tional tests were performed – breath-holding  and 
occlusion. Based on the breath-holding test, a 
decrease in the blood fl ow in response to the activa-
tion of the sympathetic nervous system was assessed, 
and the occlusion test determined the level of bio-
logical zero corresponding to MI in the arterial fl ow 
absence. The reserve capacity of the microvascula-
ture was studied by increasing blood fl ow during 
reactive hyperemia. The size of capillary blood fl ow 
reserve (CBFR) was calculated, assessing the ratio of 
the maximum value of MI during post-occlusive 
hyperemia to its baseline value. After analyzing the 
initial Doppler image and calculating the functional 
tests’ data the hemodynamic type of microcircula-
tion was defi ned. The microcirculation indicator was 
measured in arbitrary units and was proportional to 
the erythrocyte fl ow velocity, value of hematocrit in 
microvessels, and number of functioning capillaries 
at the examined site of the skin.

To assess the eff ect of DENS on the parameters of 
the microcirculatory bed, all those examined with 
OKO were randomly divided into two groups: the 1st 
group (35 individuals) received a conventional treat-
ment (non-steroidal anti-infl ammatory drugs, seg-
mental refl ex massage) in combination with DENS 
using a DiaDENS-PKM device (registration certifi -
cate of the Ministry of Health of the Russian Federa-
tion No. 29/23020701/2051-01 dated 06.12.2001, 
Russia), in the fi rst half of the day, on the site of fron-
tal projection of the joints, at a frequency of 77 Hz – 
to correct microcirculation disorders, improve tro-
phism, reduce pain syndrome – for 20 min daily for 
14 days. Patients of the 2nd group (20 people) 
received a conventional treatment without DENS.

Therapeutic and recreational activities were 
implemented after the patients signed an informed 
consent, and permission from the local ethical com-
mittee to carry out the research work was obtained.

Statistical processing was carried out using the 
statistical package Statistica 6.0 (2000). For normal-
ity analysis the Kolmogorov-Smirnov test was used. 
To determine the statistical signifi cance of diff er-
ences between dependent samples under the normal 
distribution law, Student’s t-test (t) was used for 
paired observations. If the distribution of the studied 
samples diff ered from the normal one, the Wilcox-
on’s rank sum test was used. The Fisher’s test was 
used to analyze qualitative variables. To determine 
the signifi cance of diff erences between independent 
samples under the normal distribution law, the Stu-
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с ПГА методом случайной выборки были распре-
делены в две группы: 1-я (35 чел.) получала стан-
дартный комплекс лечения (нестероидные про-
тивовоспалительные препараты, сегментарно-
рефлекторный массаж) в комбинации с ДЭНС от 
аппарата ДиаДЭНС-ПКМ (рег. удостоверение 
МЗ РФ № 29/23020701/2051-01 от 06.12.2001, 
Россия), в первой половине дня, на зону прямой 
проекции суставов, с частотой 77 Гц – для кор-
рекции нарушений микроциркуляции, улучше-
ния трофики, уменьшения болевого синдрома по 
20 мин ежедневно в течение 14 дней. Пациенты 
2-й группы (20 чел.) получали стандартный ком-
плекс терапии без ДЭНС. 

Лечебно-оздоровительные мероприятия 
выполнялись после подписания больными 
информированного согласия, на выполнение 
научно-исследовательских работ было получено 
разрешение локального этического комитета. 

Статистическая обработка осуществлялась с 
использованием статистического пакета Statistica 
6.0 (2000). Для проверки на нормальность рас-
пределения признаков использовался критерий 
Колмогорова – Смирнова. Для определения ста-
тистической значимости различий зависимых 
выборок при нормальном законе распределения 
использовали критерий Стьюдента (t) для пар-
ных наблюдений. Если распределение изучае-
мых выборок отличалось от нормального, приме-
няли Т-критерий Вилкоксона. Для анализа каче-
ственных признаков использовали критерий 
Фишера. Для определения достоверности разли-
чий независимых выборок при нормальном 
законе распределения использовали t-критерий 
Стьюдента для независимых наблюдений. Если 
распределение изучаемых выборок отличалось 
от нормального, применяли непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни. Анализ таблиц 
сопряженности проводили с использованием 
критерия согласия χ2 (при объеме выборки более 
50 и частотах более 5) или (при невыполнении 
этих требований) точного критерия Йетса. Дан-
ные представляли в виде «среднего» (M) и его 
ошибки (±m). Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез в исследо-
вании принимался равным 0.05 (p).

Для анализа взаимосвязи двух и более при-
знаков применялся корреляционный анализ по 
Спирмену: рассчитывался коэффициент линей-
ной корреляции (r) и его достоверность, приняты 
коэффициенты корреляции выше табличных 
при уровне значимости p < 0.05. Наличие высо-
кой и средней корреляционной взаимосвязи счи-
тали при r от 0.3 до 1.0.

dent’s t-test was used for independent observations. 
If the distribution of the studied samples diff ered 
from the normal one, non-parametric the Mann-
Whitney U-test was used. The contingency tables 
were analyzed using the chi-square goodness-of-fi t 
test, χ2-test (with a sample size of more than 50 and 
frequencies of more than 5) or (if these requirements 
were not met) Yates’ correction. Data were presented 
as mean (M) and its error (±m). The signifi cance 
level (p) in testing statistical hypotheses in the study 
was taken equal to 0.05.

To analyze the correlation between two or more 
variables, the Spearman’s correlation analysis was 
used: the linear correlation coeffi  cient (r) and its sig-
nifi cance were calculated, correlation coeffi  cients 
higher than those in the tables were taken at a sig-
nifi cance level of p < 0.05. The presence of a high and 
medium correlation relationship was considered at r 
from 0.3 to 1.0.

To analyze the type of dependence of several vari-
ables, the multiple regression analysis was used, on 
the basis of which a statistical model was created 
with the following characteristics: the coeffi  cient of 
multiple determination (R²) showing the degree of 
dependence of the variables (at p < 0.05, it was 
believed that the model adequately describes the 
relationship of variables), the following regression 
equations were constructed:

Y = a + bıXı +…bnXn,

where Y – the explained symptom;
a – the constant; 
b – regression coeffi  cients showing how much the 

mean value of the dependent variable varies with 
each unit of measurement of the independent vari-
able;

Xı, Xn – prognostics. 

RESULTS AND DISCUSSION
When studying the parameters of hemocircula-

tion in the arterial bed of the lower extremities in 
patients with occupational knee osteoarthritis, the 
following was recorded (Table 1): no signifi cant dif-
ferences were found in the velocity indicators char-
acterizing blood fl ow and vascular resistance indices 
in the femoral artery compared with the control 
group. At the same time, in patients with knee osteo-
arthritis, an increased intima-media thickness rela-
tive to the control values was detected, which, how-
ever, did not reach statistical signifi cance (p = 0.064).

When studying the linear blood fl ow velocities in 
the popliteal artery in patients with OKO, no signifi -
cant diff erences from those in the control group were 
found, but there were structural and functional 
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changes in the studied artery in the form of a signifi -
cant vascular wall thickening, relative to intima-
media thickness in the control group, by 1.23 times 
(p = 0.035).

In the study of the posterior tibial arteries in 
patients with OKO, a signifi cant increase in the sys-
tolic-diastolic ratio (Vmax/Vmin) was found, exceeding 
the control parameters by 11.48% (p = 0.044); resis-
tance index (RI) – by 6.9% (р = 0.047); pulsatility 
index (PI) – by 8.8% (p = 0.041). When studying the 
morphological and functional parameters in the 
OKO group, a signifi cant increase in intima-media 
thickness was recorded, relative to the same value in 
the control group, by 1.46 times (p = 0.023).

During the study of the baseline parameters of 
microcirculation in the lower extremities using laser 
Doppler fl owmetry, the following was found 
(Table 2): the microcirculation indicator in patients 
with OKO was 1.3 times lower than in the control 
group (p = 0.036), while the amplitude-frequency 
analysis of the obtained data showed a decrease in 
the amplitude of vasomotor oscillations (Av) by 
1.6 times relative to similar indicators in the control 
group (p = 0.019). The average values of the ampli-
tude of pulsatile oscillations (Ap) turned out to be 
2.4 times lower than the control ones (p = 0.001), 
which gave reason to assume the presence of a spas-
tic component in the mechanisms of microcircula-
tion disorders. When performing the breath-holding 
test in patients with OKO, an increase in the CBFR 
values by 1.23 times (p = 0.041) was revealed in com-
parison with the control group, which indicated a 
decrease in the sensitivity of the vascular wall, both 
due to the initial spasm of the aff erent microvessels 
and the venous stasis infl uence.

The occlusion test revealed an excess of the bio-
logical zero value in the group of patients with OKO 
by 1.4 times (p = 0.033), as well as a decrease in CBFR 
by 1.3 times (p = 0.028) and a mild decrease in the 
half time of blood fl ow recovery by 1.2 times 
(p = 0.045) in comparison with the control group, 
which is a characteristic sign of congestion hemody-
namic type of microcirculation.

The breath-holding and occlusion tests turned out 
to be diagnostically signifi cant in this group of 
patients: an increase in CBFR during the breath-
holding test, a decrease in CBFR and an increase in 
biological zero value during the occlusion test indi-
cated a low level of functioning capillaries at baseline, 
which contributed to stasis and congestion in venules.

It should be noted that microcirculatory changes 
can have a negative impact on the trophism of carti-
lage tissue, which receives the necessary substances 
via diff usion from the vessels of the subchondral 

Для анализа вида зависимости нескольких 
признаков использовался метод множественного 
регрессионного анализа, на основе которого соз-
давалась статистическая модель со следующими 
расчетными характеристиками: коэффициент 
множественной детерминации (R²), показываю-
щий степень зависимости признаков (при 
р < 0.05 считалось, что полученная модель адек-
ватно описывает взаимосвязь признаков), строи-
лись уравнения регрессии следующего вида: 

Y = a + bıXı +…bnXn,

где Y – объясняемый признак;
a – константа; 
b – коэффициенты регрессии, показывающие 

насколько сильно среднее значение зависимого 
признака варьирует с каждой единицей измере-
ния независимого признака;

Xı, Xn – прогностические признаки.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При изучении параметров гемоциркуляции в 

артериальном русле нижних конечностей у паци-
ентов с профессиональным гонартрозом было 
зафиксировано следующее (табл. 1): в скорост-
ных показателях, характеризующих кровоток, и 
индексах сосудистого сопротивления в бедрен-
ной артерии, в сравнении с группой контроля, не 
было выявлено достоверных отличий. При этом у 
пациентов с гонартрозом выявлялось увеличе-
ние толщины комплекса интима-медиа относи-
тельно контрольных значений, не достигающее 
тем не менее статистической значимости 
(р = 0.064).

При изучении линейных скоростей кровотока 
в подколенной артерии у пациентов с ПГА досто-
верных отличий от показателей контрольной 
группы зафиксировано не было, но отмечались 
структурно-функциональные изменения изучае-
мой артерии в виде достоверного утолщения 
сосудистой стенки, относительно показателя тол-
щины комплекса интима-медиа в группе кон-
троля, в 1.23 раза (р = 0.035).

При исследовании заднеберцовых артерий у 
пациентов с ПГА, относительно контрольных 
показателей, было обнаружено значимое повы-
шение систоло-диастолического индекса 
(Vmax/Vmin) на 11.48 % (р = 0.044); индекса рези-
стентности (RI) – на 6.9 % (р = 0.047); пульсатор-
ного индекса (PI) – на 8.8 % (р = 0.041). При изу-
чении морфофункциональных параметров у 
обследованных в группе ПГА было зарегистриро-
вано достоверное увеличение показателя тол-
щины комплекса интима-медиа, относительно 
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аналогичного значения в контрольной группе, в 
1.46 раза (р = 0.023).

При исходном изучении параметров микро-
циркуляции нижних конечностей методом лазер-
ной допплеровской флоуметрии было установ-
лено следующее (табл. 2): показатель микроцир-
куляции у пациентов с ПГА оказался в 1.3 раза 
меньше показателей контрольной группы 
(р = 0.036), при этом амплитудно-частотный ана-
лиз полученных данных показал снижение ампли-
туды вазомоторных колебаний (Аv) в 1.6 раза 
относительно аналогичных показателей в кон-
трольной группе (р = 0.019). Средние показатели 
амплитуды пульсовых колебаний (Ап) оказались в 
2.4 раза ниже контрольных значений (р = 0.001), 

bone and synovial fl uid [27]. At the same time, the 
infl uence of even minor vascular and metabolic 
changes on the severity of osteoarthritis was estab-
lished [28].

The results of LDF at the end of the rehabilitation 
course indicated an increase in MI in patients of the 
1st group by 1.2 times (p = 0.041) compared to the 
baseline values and approached the control fi gures, 
while in patients of the 2nd group, the MI parameters 
did not change signifi cantly (Fig. 1). After accomplish-
ing  the rehabilitation course, patients in the 1st group 
showed a 1.2-fold increase in the amplitude of slow 
vasomotor oscillations, which indicated the antispas-
tic eff ect of DENS for resistive microvessels (Fig. 2). 
The parameters of the amplitude of pulsatile oscilla-

Таблица 1. Количественные показатели артериального кровотока в сосудах нижних конечностей у пациентов с 
профессиональным гонартрозом и в группе контроля (M ± m)
Table 1. Quantitative indicators of arterial blood fl ow in the vessels of the lower extremities in patients with occupational 
knee osteoarthritis and in the control group (M ± m)

Показатель
Indicator

Группа
Group

Бедренная артерия
Femoral artery

Подколенная артерия
Popliteal artery

Заднеберцовая 
артерия
Posterior tibial artery

Vmax, см/с 
(cm/s)

ПГА / OKO
(n = 55)

82.68 ± 1.49 63.17 ± 1.35 52.34 ± 1.57

Контроль / Control
(n = 20)

83.66 ± 1.54 63.17 ± 1.35 49.25 ± 1.22

Vmin, см/с 
(cm/s)

ПГА / OKO
(n = 55)

24.98 ± 0.59 18.94 ± 0.47 14.54 ± 0.38

Контроль/ Control
(n = 20)

25.04 ± 0.51 18.94 ± 0.47 13.89 ± 0.36

Vmax/Vmin ПГА / OKO 
(n = 55)

3.36 ± 0.05 3.35 ± 0.06 3.98 ± 0.05*

Контроль/ Control
(n = 20)

3.31 ± 0.03 3.35 ± 0.06 3.57 ± 0.04

TAMX, см/с 
(cm/s)

ПГА / OKO 
(n = 55)

35.57 ± 0.77 27.12 ± 0.62 21.57 ± 0.51

Контроль/ Control
(n = 20)

35.48 ± 0.73 27.12 ± 0.62 20.93 ± 0.55

RI ПГА / OKO 
(n = 55)

0.69 ± 0.02 0.71 ± 0.007 0.77 ± 0.05*

Контроль/ Control
(n = 20)

0.70 ± 0.03 0.71 ± 0.007 0.72 ± 0.03

PI ПГА / OKO 
(n = 55)

1.67 ± 0.03 1.65 ± 0.02 1.85 ± 0.03*

Контроль/ Control
(n = 20)

1.66 ± 0.03 1.65 ± 0.02 1.70 ± 0.04

ТИМ, мм
IMT, mm

ПГА / OKO 
(n = 55)

0.72 ± 0.03 0.79 ± 0.01* 0.94 ± 0.01*

Контроль/ Control
(n = 20)

0.65± 0.05 0.64 ± 0.06 0.64 ± 0.04

П р и м е ч а н и я :  ПГА – профессиональный гонартроз; Vmax – максимальная скорость кровотока; Vmin – минимальная скорость 
кровотока; TAMX – средняя по времени максимальная скорость кровотока; RI – индекс резистентности; PI – пульсаторный 
индекс; ТИМ – толщина комплекса интима-медиа.
* Различия достоверны по сравнению с группой контроля (р < 0.05).
N o t e :  OKO – occupational knee osteoarthritis; Vmax – maximum blood fl ow velocity; Vmin – minimum blood fl ow velocity; TAMX – time-average 
maximum blood fl ow velocity; RI – resistance index; PI – pulsatility index; IMT – intima-media thickness.
* Diff erences are signifi cant in comparison with the control group (р < 0.05).



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

Кармановская С.А. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 6, № 3 (2022)

50

что давало основание предполагать наличие спа-
стического компонента в механизмах нарушения 
микроциркуляции. При проведении дыхательной 
пробы у пациентов с ПГА выявлено увеличение 
показателя РКК в сравнении с контрольной груп-
пой в 1.23 раза (p = 0.041), что указывало на сни-
жение реактивности сосудистой стенки, как вслед-
ствие исходного спазма приносящих микрососу-
дов, так и влияния венозного застоя.

При проведении окклюзионной пробы выяв-
лено превышение показателя «биологического 
нуля» в группе пациентов с ПГА в 1.4 раза 
(p = 0.033), а также снижение РКК в 1.3 раза 
(p = 0.028) и умеренное уменьшение времени 
полувосстановления кровотока в 1.2 раза 
(p = 0.045) в сравнении с контрольной группой, 
что является характерным признаком застой-
ного гемодинамического типа микроцирку-
ляции.

Диагностически значимыми в данной группе 
пациентов оказались дыхательная и окклюзион-
ная пробы: увеличение РКК при проведении 
дыхательной пробы, снижение РКК и возраста-
ние уровня «биологического нуля» при окклюзи-
онной пробе указывали на исходно низкий уро-
вень функционирующих капилляров, что способ-
ствовало  застойным явлениям в венулах.   

Следует отметить, что микроциркуляторные 
изменения могут оказывать негативное влияние 

tions increased in the 1st group by 1.9 times compared 
to the baseline values (p = 0.012), which indicated a 
decrease in spasm of arterioles and an increase in 
blood fl ow in the studied region. In the 2nd group of 
patients who received only the baseline treatment or 
its combination with special therapeutic exercises, 
the indicators of vasomotor and pulsatile oscillations 
did not change signifi cantly during the observation.

The assessment of the indicator of capillary blood 
fl ow reserve during functional tests showed the fol-
lowing (Fig. 3): according to the breath-holding test 
results, the studied indicator decreased by 1.2 times 
by the end of the study in patients of the 1st group 
(p = 0.039), which indicated a decrease in spasm of 
the aff erent vessels. In the 2nd group, the correction 
of the indicator was less expressed (p > 0.05). Unidi-
rectional changes were recorded based on the results 
of the occlusion test: in patients of the 1st group, the 
CBFR values have increased by 1.2 times (p = 0.046), 
which indicated an increase in the number of func-
tioning capillaries, in contrast to the values of the 
2nd group, in which the increase in CBFR was less 
evident.

CONCLUSION 
The study of the hemodynamic parameters of 

regional blood fl ow and the structural and functional 
features of the peripheral vessels of the lower extrem-
ities in patients with occupational knee joint lesion, a 

Таблица 2. Количественные показатели артериального кровотока в сосудах нижних конечностей у пациентов 
с профессиональным гонартрозом и в группе контроля (M ± m)
Table 2. Quantitative indicators of arterial blood fl ow in the vessels of the lower extremities in patients 
with occupational osteoarthritis and in the control group (M ± m)

Показатель
Indicator

Контроль ная группа
Control group
(n = 20)

Пациенты с профессиональным 
гонартрозом 
Patients with occupational 
osteoarthritis (n = 55)

ПМ, перф. ед. / MI, PU 5.3 ± 0.26 4.2 ± 0.08*
Аv, перф. ед. / Аv, PU 1.80 ± 0.07 1.10 ± 0.13*
Ап, перф. ед. / Аp, PU 0.60 ± 0.03 0.25 ± 0.02*
РКК ДП, % / CBFR BhT, % 22.8 ± 3.0 28.2 ± 4.8*
ОП «биологи ческий нуль», перф. ед.
OT “biological zero”, PU

2.5 ± 0.08 3.5 ± 0.09*

РКК ОП, % / CBFR OT, % 265.5 ± 56.2 200 ± 50.1*
Т1/2 ОП, с / Т1/2 OT, s 32.5 ± 1.2 27.4 ± 1.1*

П р и м е ч а н и я :  ПМ – показатель микроциркуляции; перф. ед. – перфузионные единицы; Av – амплитуда вазомоторных 
колебаний; Ап – амплитуда пульсовых колебаний; РКК ДП – резерв капиллярного кровотока при проведении дыхательной 
пробы; ОП – окклюзионная проба; РКК ОП – резерв капиллярного кровотока при проведении окклюзионной пробы; Т1/2 ОП – 
время полувосстановления при проведении окклюзионной пробы. 
* Различия достоверны по сравнению с группой контроля (р < 0.05).
N o t e :  MI – microcirculation indicator; PU – perfusion units; Av – amplitude of vasomotor oscillations; Аp – amplitude of pulsatile 
oscillations; CBFR BhT – capillary blood fl ow reserve during  the breath-holding test; OT – occlusion test; CBFR OT – capillary blood fl ow 
reserve during the occlusion test; Т1/2 CT – half time of recovery during the occlusion test .
* Diff erences are signifi cant in comparison with the control group (р < 0.05).
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на трофику хрящевой ткани, которая получает 
необходимые вещества путем диффузии из сосу-
дов субхондральной кости и синовиальной жид-
кости [27]. При этом установлено влияние даже 
незначительных сосудистых и метаболических 
сдвигов на тяжесть течения остеоартроза [28].

Результаты ЛДФ по окончании реабилитаци-
онного курса свидетельствовали об увеличении 
ПМ у пациентов 1-й группы в 1.2 раза (р = 0.041) 
от исходных значений и приближении к кон-
трольным цифрам, тогда как у обследованных во 
2-й группе параметры ПМ достоверно не измени-
лись (рис. 1). После завершения реабилитацион-
ного курса у пациентов в 1-й группе зафиксиро-
вано увеличение амплитуды медленных вазомо-
торных колебаний в 1.2 раза, что свидетельство-
вало об антиспастическом влиянии ДЭНС в отно-
шении резистивных микрососудов (рис. 2). Пара-
метры амплитуды пульсовых колебаний воз-
росли в 1-й группе в 1.9 раза от исходных значе-
ний (р = 0.012), что свидетельствовало об умень-
шении спазма артериол и увеличении притока 
крови в области исследования. Во 2-й группе 
больных, получавших только базовый комплекс 
лечения или его комбинацию со специальной 
лечебной гимнастикой, показатели вазомотор-
ных и пульсовых колебаний существенных изме-
нений в ходе наблюдения не имели. 

Оценка показателя резерва капиллярного 
кровотока при проведении функциональных 
проб показала следующее (рис. 3): согласно 
результатам дыхательной пробы изучаемый 

signifi cant remodeling of the popliteal and posterior 
tibial arteries was revealed, i.e. an increase, relative 
to control values, in the systolic-diastolic ratio by 
11.48%, in the resistance index and pulsatility index 
by 6.9 and 8.8%, respectively. During the study of 
the posterior tibial arteries in patients with occupa-
tional knee osteoarthritis, a signifi cant increase in 
intima-media thickness was recorded, exceeding the 
same value in the control group, by 1.46 times. The 
change in peripheral hemodynamics caused a disrur-
bance in microcirculation processes of the lower 
extremities in the form of a decrease, compared to 
the control values, in the following parameters: the 
microcirculation indicator – by 1.3 times, amplitude 
of vasomotor and pulsatile oscillations – by 1.6 and 
2.4 times, which indicated the presence of a spastic 
component in the mechanisms of microcirculation 
disorders alongside with a  simultaneous decrease in 
the sensitivity of the vascular wall and congestion in 
venous microvessels.

Optimization of the comprehensive therapy of 
patients with occupational knee osteoarthritis – 
using microcurrent electric stimulation (DENS)  had 
a positive eff ect on the state of the microcirculatory 
bed, contributed to an improvement in the microcir-
culation indicator by 1.2 times, a decrease in the 
resistive vessels’ spacticity by 1.2 times, an increase 
in tissue perfusion by 1.2 times and a decrease in 
congestion of venules.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.
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Рис. 1. Показатель микроциркуляции (перф. ед.) в группах пациентов с профессиональным гонартрозом 
до и после реабилитационного курса (* достоверность различий по сравнению с контрольной группой (р < 0.05); 

 достоверность внутригрупповых различий (р < 0.05))
Fig. 1. Microcirculation indicator (in perfusion units) in groups of patients with occupational knee osteoarthritis 

at baseline and after the rehabilitation course (* signifi cance of diff erences compared with the control group (p < 0.05); 
 signifi cance of intragroup diff erences (p < 0.05))
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Рис. 3. Состояние резерва капиллярного кровотока (%) на фоне функциональных проб в группах пациентов с про-
фессиональным гонартрозом до и после реабилитационного курса (* достоверность различий по сравнению с кон-

трольной группой (р < 0.05);  достоверность внутригрупповых различий (р < 0.05)):
А – дыхательная проба; В – окклюзионная проба 

Fig. 3. The state of blood fl ow reserve (%) during functional tests in groups of patients with occupational knee 
osteoarthritis at baseline and after the rehabilitation course (* signifi cance of diff erences compared to the control group 

(p < 0.05);  signifi cance of intragroup diff erences (р < 0.05)):
А – breath-holding test; В – occlusion test 

Рис. 2. Показатели амплитудно-частотного анализа (перф. ед.) микроциркуляции в группах пациентов 
с профессиональным гонартрозом до и после реабилитационного курса (* достоверность различий 

по сравнению с контрольной группой (р < 0.05);  достоверность внутригрупповых различий (р < 0.05)):
А – амплитуда вазомоторных колебаний; В – амплитуда пульсовых колебаний

Fig. 2. Indicators of amplitude-frequency analysis (in perfusion units) of microcirculation in groups of patients 
with occupational knee osteoarthritis at baseline and after the rehabilitation course (* signifi cance of diff erences compared 

with the control group (p < 0.05);  signifi cance of intragroup diff erences (p < 0.05)):
А – amplitude of vasomotor oscillations; В – amplitude of pulsatile oscillations
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показатель снизился к завершению исследова-
ния у пациентов 1-й группы в 1.2 раза (р = 0.039), 
что указывало на уменьшение спазма принося-
щих сосудов. Среди обследованных пациентов во 
2-й группе коррекция показателя имела менее 
выраженный характер (р > 0.05). Однонаправ-
ленные изменения были зафиксированы по ито-
гам окклюзионной пробы: у пациентов в 1-й 
группе показатель РКК увеличился в 1.2 раза 
(р = 0.046), что свидетельствовало об увеличении 
количества функционирующих капилляров, в 
отличие от показателей 2-й группы, в которой 
увеличение РКК носило менее выраженный 
характер.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с профессиональным пораже-

нием коленных суставов при изучении гемодина-
мических параметров регионарного кровотока и 
структурно-функциональных особенностей 
периферических сосудов нижних конечностей 
выявляется значимое ремоделирование подко-
ленных и заднеберцовых артерий, повышение, 
относительно контрольных показателей, 
систоло-диастолического индекса на 11.48 %, 
индекса резистентности и индекса пульсации на 
6.9 и 8.8 % соответственно. При исследовании 
заднеберцовых артерий у пациентов с професси-
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Экспериментальное изучение влияния 
иммобилизированных субтилизинов 
на работоспособность изолированного сердца крысы
Г.И. Байкалов1, 2, Н.П. Леонов1, П.Г. Мадонов1, 2, К.И. Ершов1, 2, Р.А. Князев2, К.И. Бахарева1, 
М.С. Солдатова1

1НИИ клинической и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ «Федеральный исследовательский 
центр Институт цитологии и генетики СО РАН», Новосибирск, Россия
2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  В настоящее время в клиническую практику внедрена новая фармакологическая технология 
тромболитической терапии с использованием иммобилизированных субтилизинов (ИмС). В экспериментальных 
и клинических исследованиях показана высокая эффективность и безопасность лечения тромботических заболе-
ваний с помощью лекарственного препарата Тромбовазим, созданного на основе ИмС. Несмотря на то, что данный 
лекарственный препарат широко изучен как тромболитик, его плюрипотентные фармакологические свойства не 
были детально изучены. 
Ц е л ь .  Изучить работоспособность изолированного сердца крысы при коронарной перфузии ИмС. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В исследовании использована модель изолированного сердца крысы по Лан-
гендорфу. В эксперимент было включено 50 крыс линии Вистар. Животные были разделены на 5 групп (по 10 осо-
бей в каждой): 1-я группа – контрольная (сердца, перфузируемые раствором Кребса – Хензеляйта) и 4 опытные 
группы – сердца, перфузируемые ИмС в 4 концентрациях 170, 340, 510 и 1020 ЕД/л соответственно. Оценивался 
показатель работоспособности изолированного сердца, отражающий фактическую работу сердечной мышцы и 
выражаемый как произведение частоты сердечных сокращений и силы ее сокращений в виде давления, развивае-
мого левым желудочком.
Р е з у л ь т а т ы .  Не обнаружено отрицательного влияния ИмС на изменение работосопособности изолиро-
ванного сердца крысы. Выявлена тенденция увеличения работоспособности в первые 5 мин применения ИмС. 
Достижение максимума и длительность этого эффекта зависит от концентрации ИмС в перфузируемом растворе. 
При концентрации 170 ЕД/л очевидный прирост эффекта обнаруживается с 10-й минуты, при более высоких 
концентрациях – с 5-й минуты. Длительность нарастания эффекта при применении доз 170–510 ЕД/л сохраня-
ется до 20-й минуты, при применении ИмС в дозе 1020 ЕД/л – до 30-й минуты. Возврат показателей работоспо-
собности к исходным значениям наблюдается при применении ИмС в дозе 170 ЕД/л на 30-й минуте, в дозе 
340 ЕД/л – на 40-й минуте. При перфузии раствором  ИмС в концентрациях 510 и 1020 ЕД/л к 40-й минуте 
эффект увеличения работоспособности ослабевает, но остается все же более высоким по сравнению с исходными 
показателями.
З а к л ю ч е н и е .  Полученные экспериментальные данные показывают, что ИмС увеличивают работоспособ-
ность сердца. Данное обстоятельство позволит расширить применение лекарственного препарата Тромбовазим в 
условиях катастрофы коронарного кровообращения.
Ключевые слова: работоспособность сердца, иммобилизированные субтилизины, Тромбовазим, изолирован-
ное сердце.

Образец  цитирования :  Байкалов Г.И., Леонов Н.П., Мадонов П.Г., Ершов К.И., Князев Р.А., Баха-
рева К.И., Солдатова М.С. Экспериментальное изучение влияния иммобилизированных субтилизинов на ра-
ботоспособность изолированного сердца крысы // Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(3):57–71. DOI: 
10.31549/2542-1174-2022-6-3-57-71
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ВВЕДЕНИЕ
Для экспериментальных исследований сер-

деч но- сосудистой системы существуют различ-
ные модели. Одной из них является модель пер-
фузии изолированного сердца крысы. Данная 
модель позволяет детально исследовать физио-
логические и биохимические процессы в органе, 
а также внешние воздействия на него в условиях 
отсутствия системных нейрогенных и гумораль-
ных факторов регуляции работы сердца. Одной 
из моделей изолированного сердца является 
метод Лангендорфа (O. Langendorff ) [1]. Прин-
цип работы сердца по Лангендорфу заключается 
в том, что перфузионный раствор поступает в 
аорту через канюлю. Аортальный клапан закры-
вается за счет давления в аорте, и перфузионный 

INTRODUCTION
There are various models for experimental stud-

ies of the cardiovascular system. One of them is the 
isolated perfused heart model. This model makes it 
possible to study in detail the physiological and 
biochemical processes in the organ, as well as the 
external infl uences in the absence of systemic neu-
rogenic and humoral factors regulating the work of 
the heart. One of the isolated heart models is the 
Langendorff ’s technique (O. Langendorff ) [1]. The 
principle of the heart according to Langendorff  is 
that the perfusion solution enters the aorta through 
a cannula. The aortic valve closes due to the pres-
sure in the aorta, and the perfusion solution enters 
only the coronary arteries. After passing the micro-
circulatory bed of the heart, the solution is col-

Experimental study of the immobilized subtilisins’ eff ect 
on the performance of an isolated rat heart
G.I. Baikalov1, 2, N.P. Leonov1, P.G. Madonov1, 2, K.I. Ershov1, 2, R.A. Knyazev2, K.I. Bakhareva1, 
M.S. Soldatova1

1Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology, Branch of the Federal Research Center Institute 
of Cytology and Genetics, Novosibirsk, Russia
2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Currently, a new pharmacological technology of thrombolytic therapy using immobilized subtili-
sins (ISs) has been introduced into clinical practice. Experimental and clinical studies have shown the high effi  cacy and 
safety of the treatment of thrombotic diseases using the drug Thrombovasim®, created on the basis of ISs. Although this 
drug has been widely studied as a thrombolytic, its pluripotent pharmacological properties have not been studied in detail.
A i m .  To study the performance of an isolated rat heart under the coronary perfusion with ISs.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The Langendorff ’s perfused heart model was used in the study. The experiment 
included 50 Wistar rats. Animals were divided into 5 groups (10 animals each): group 1 – control (hearts perfused with 
Krebs-Henseleit solution) and 4 experimental groups – hearts perfused with ISs at 4 concentrations of 170, 340, 510 and 
1020 IU/l respectively. The performance indicator of an isolated heart was assessed, refl ecting the actual work of the heart 
muscle and expressed as the product of the heart rate and the strength of its contractions in the form of the pressure devel-
oped by the left ventricle.
R e s u l t s .  No negative ISs eff ect on the performance of the isolated rat heart was found. A tendency to increase the per-
formance in the fi rst 5 minutes of using ISs was revealed. The achievement of the maximum and the duration of this eff ect 
depend on the ISs contents in perfusate. At a concentration of 170 IU/l, an obvious increase in the eff ect is found from the 
10th minute, at higher concentrations – from the 5th minute. The duration of the increasing performance eff ect when using 
doses of 170–510 IU/l is maintained up to the 20th minute, when using ISs at a dose of 1020 IU/l – up to the 30th minute. 
The return of the performance indicators to the baseline values is observed at the 30th minute, at a dose of 340 IU/l – at the 
40th minute. When perfused with a solution of ISs at concentrations of 510 and 1020 IU/l, by the 40th minute, the eff ect of 
increasing performance weakens, but the parameters still remain at higher levels as compaired to those at baseline.
C o n c l u s i o n .  The experimental data obtained show that ISs increase the performance of the heart. This circum-
stance will allow expanding the use of the drug Thrombovasim® in a catastrophe of the coronary circulation.
Keywords: heart performance, immobilized subtilisins, Thrombovasim®, isolated heart.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Baikalov G.I., Leonov N.P., Madonov P.G., Ershov K.I., Knyazev R.A., Bakhareva K.I., Solda-
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of Siberian Medical Sciences. 2022;6(3):57–71. DOI: 10.31549/2542-1174-2022-6-3-57-71
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раствор поступает только в коронарные артерии. 
Пройдя микроциркуляторное русло сердца, рас-
твор собирается по системе вен сердца в коро нар-
ный синус и далее поступает в правое предсер-
дие. На рис. 1 представлена схема установки для 
работы на изолированном по Лангендорфу 
сердце крысы.

Движение перфузионного раствора по изоли-
рованному сердцу практически полностью моде-
лирует коронарную перфузию миокарда и позво-
ляет оценивать влияние исследуемых препара-
тов на многочисленные физиологические и био-
химические параметры работы сердца. Это обсто-
ятельство дает основания для проведения как 
скрининговых, так и прецизионных фармаколо-
гических исследований лекарственных препара-
тов [2–7]. В настоящее время в клиническую 
практику внедрена новая фармакологическая 
технология тромболитической терапии с исполь-
зованием иммобилизированных субтилизинов 
(ИмС). В экспериментальных и клинических 
исследованиях показана высокая эффективность 
и безопасность лечения тромботических заболе-

lected through the heart venous system into the 
coronary sinus, and then enters the right atrium. 
Fig. 1 shows an apparatus unit diagram  for work-
ing on the Langendorff -isolated perfused rat heart.

The movement of the perfusion solution through 
the isolated heart almost completely simulates the 
coronary perfusion of the myocardium and makes it 
possible to evaluate the eff ect of the studied drugs on 
numerous physiological and biochemical parameters 
of the heart. This circumstance provides grounds for 
conducting both screening and precision pharmaco-
logical studies of drugs [2–7]. Currently, a new phar-
macological technology of thrombolytic therapy using 
immobilized subtilisins (ISs) has been introduced 
into clinical practice. Experimental and clinical stud-
ies have shown high effi  cacy and safety in the treat-
ment of thrombotic diseases with the use of the drug 
Thrombovasim®, created on the basis of ISs [8–10]. 
This drug has been widely studied as a thrombolytic, 
but its pluripotent pharmacological properties have 
not been studied in detail. This circumstance was the 
basis for carrying out experimental work to study the 
eff ect of ISs on the work of an isolated heart.

Рис. 1. Схема установки для перфузии изолированного сердца крысы: 1 – карбоген; 2 – емкость с перфузионным 
раствором; 3 – перильстатический насос; 4 – термостатическая водяная баня; 5 – мерная трубка; 6 – нагреватель-
ная спираль; 7 – ванночка для сердца; 8 – сердце; 9 – емкость для сбора оттекающего перфузата; 10 – катетер 

с латексным баллончиком; 11 – цифровой датчик давления; 12 – аналогово-цифровой преобразователь; 
13 – персональный компьютер

Fig.  1. Langendorff  apparatus setup diagram for perfusion of the isolated rat heart: 1 – carbogen; 
2 – container with perfusion solution; 3 – peristaltic pump; 4 – thermostatic water bath; 5 – measuring tube; 

6 – heating coil; 7 – heart bath; 8 – heart; 9 – container for collecting the outfl owing perfusate; 10 – catheter with a latex 
balloon; 11 – digital pressure sensor; 12 – analog-to-digital converter; 13 – personal computer
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ваний с помощью лекарственного препарата 
Тромбовазим, созданного на основе ИмС [8–10]. 
Данный лекарственный препарат широко изучен 
как тромболитик, но его плюрипотентные фар-
макологические свойства не были детально изу-
чены. Это обстоятельство явилось основанием 
для проведения экспериментальных работ по 
изучению влияния ИмС на работу изолирован-
ного сердца.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить работоспособность изолированного 

сердца крысы под воздействием коронарной пер-
фузии ИмС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Расчет выборки проведен в соответствии с реко-

мендациями по определению размера вы бор ки для 
доклинических исследований на лабораторных 
животных [11]. Согласно расчетам для проведения 
исследования необходимый размер выборки соста-
вил 10 животных в группе, что для 5 групп эквива-
лентно 50 животным и соответствует 80 % мощно-
сти и 5 % статистической значимости.

Лабораторные животные. Эксперименты по 
изучению влияния ИмС на работоспособность 
сердца были выполнены ex vivo на 50 изолиро-
ванных сердцах крыс-самцов линии Вистар. Если 
после торакотомии при визуальном осмотре у 
животных обнаруживались патологические 
изменения в легких, избыточное накопление 
жира в сердце, такие сердца были исключены из 
эксперимента. Эксперимент предусматривал 
формирование 5 групп (10 животных в каждой) 
по составу раствора, которым осуществлялась 
перфузия изолированного сердца:

1. Контрольная группа – перфузия раствором 
Кребса – Хензеляйта.

2. Опытная группа 1 – перфузия раствором 
ИмС в концентрации 170 ЕД/л.

3. Опытная группа 2 – перфузия раствором 
ИмС в концентрации 340 ЕД/л.

4. Опытная группа 3 – перфузия раствором 
ИмС в концентрации 510 ЕД/л.

5. Опытная группа 4 – перфузия раствором 
ИмС в концентрации 1020 ЕД/л.

Методология эксперимента. Показатель рабо-
тоспособности изолированного сердца (Р) отра-
жает фактическую работу сердечной мышцы и 
выражается как произведение частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) и силы ее сокращений в виде 
давления, развиваемого левым желудочком (ДЛЖ)  

Р (мм рт. ст. · мин–1)  = ЧСС · ДЛЖ. 

AIM OF THE RESEARCH
To study the performance of an isolated rat heart 

under the coronary perfusion with ISs.

MATERIALS AND METHODS 
The sample calculation was carried out in accor-

dance with the recommendations for determining 
the sample size for preclinical studies on laboratory 
animals [11]. According to the calculations for the 
study, the required sample size was 10 animals per 
group, which for 5 groups is equivalent to 50 animals 
and corresponds to 80% power and 5% statistical 
signifi cance.

Laboratory animals. Experiments to study the 
ISs eff ect on the performance of the heart were car-
ried out ex vivo on 50 isolated hearts of male Wistar 
rats. If on thoracotomy the visual examination of the 
animals revealed pathological changes in the lungs, 
an excessive accumulation of fat in the heart, such 
hearts were excluded from the experiment. The 
experiment involved the formation of 5 groups 
(10 animals each) according to the composition of 
the solution used to perfuse the isolated heart:

1. Control group – perfusion with Krebs-Henseleit 
solution. 

2. Experimental group 1 – perfusion with an ISs 
solution at a concentration of 170 IU/l.

3. Experimental group 2 – perfusion with an ISs 
solution at a concentration of 340 IU/l.

4. Experimental group 3 – perfusion with an ISs 
solution at a concentration of 510 IU/l.

5. Experimental group 4 – perfusion with an ISs 
solution at a concentration of 1020 IU/l.

Methodology of the experiment. The perfor-
mance indicator of an isolated heart (P) refl ects the 
actual work of the heart muscle and is expressed as 
the product of the heart rate (HR) and the strength of 
its contractions in the form of the pressure devel-
oped by the left ventricle (LVP) 

P (mm Hg · min–1) = HR · LVP.

Coronary perfusion was performed according to 
the Langendorff  method at a constant pressure of 
80 mm Hg [1]. The stock solvent and control perfu-
sion preparation was the Krebs-Henseleit solution 
(pH – 7.4, temperature – 37.5°C). Cardiac oxygen-
ation was provided by saturation of the perfusion 
solution with carbogen (95% O2 and 5% CO2). The 
isolated heart worked for at least 15 min without 
recirculation of the perfusion solution until constant 
pressure in the left ventricle and the rate of contrac-
tions were established. Then, the studied component 
was added to the perfusion solution, and the heart 
worked in the recirculation mode for 40 min. There 
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Коронарная перфузия проводилась по мето-
дике Лангендорфа при постоянном давлении 
80 мм рт. ст. [1]. Базовым растворителем и кон-
трольным перфузионным препаратом был раствор 
Кребса – Хензеляйта (рН – 7.4, температура – 
37.5 °С). Оксигенация сердца обеспечивалась насы-
щением перфузионного раствора карбогеном 
(95% O2 и 5% CO2). Выделенное сердце работало не 
менее 15 мин без рециркуляции перфузионного 
раствора до установления постоянных показателей 
давления в левом желудочке и частоты сокраще-
ний. Затем в перфузионный раствор вносили 
исследуемый компонент, и сердце работало в 
режиме рециркуляции в течение 40 мин. Преду-
смотрено 6 контрольных точек для регистрации 
параметров ЧСС и ДЛЖ: начало перфузии исследу-
емым препаратом – точка 0, далее 5, 10, 20, 30, 40-я 
минуты перфузии. Запись и регистрация показате-
лей ЧСС и ДЛЖ осуществлялась при помощи про-
граммы DiSco 3.46.1.1 (ООО «Мотор-Мастер», Рос-
сия). Фрагмент записи представлен на рис. 2.

Для подсчета ЧСС на графике отмеряли 6 с и 
определяли, сколько пиков максимального давле-
ния в левом желудочке осуществляется за данный 
промежуток времени (см. рис. 2). Далее пересчет 
производили в минуты (уд./мин). Для регистрации 
ДЛЖ в левом предсердии за ушком делали разрез, 
затем через него вводили латексный баллончик, 
который наполняли изотоническим раствором хло-
рида натрия до необходимого объема и соединяли с 
цифровым датчиком давления. Далее сигнал посту-

are 6 test points specifi ed for recording heart rate 
and LVP parameters: the beginning of perfusion with 
the test drug – point 0, then 5, 10, 20, 30, 40 minutes 
of perfusion. Recording and registration of heart rate 
and LVP parameters were carried out using a DiSco 
3.46.1.1 program (Motor-Master LLC, Russia). A 
fragment of the recording is shown in Fig. 2.

To calculate the heart rate, 6 s were measured on 
the graph and it was determined how many peaks of 
the maximum pressure in the left ventricle occured  
during a given period of time (see Fig. 2). Further 
recalculation was carried out in minutes (beats/
min). To register the LVP, an incision was made 
behind the left atrial appendage, then a latex balloon 
was inserted through it, which was fi lled with iso-
tonic sodium chloride solution to the required vol-
ume and connected to a digital pressure sensor. 
Next, the signal went to an analog-to-digital con-
verter and then to a personal computer (see Fig. 1). 
Firstly, the balloon was inserted into the atrial cavity, 
and then through the mitral valve into the cavity of 
the left ventricle. The volume of liquid supplied to 
the balloon was determined on the graph along the 
lower border of the red vertical scale up to the mark 
equal to 0.25 V. Data on the strength of contraction 
of the left ventricle are presented as voltage in volts 
(peak height), measured on a DiSco 2 oscilloscope 
(Motor-Master LLC, Russia). A conversion factor 
(k = 0.0093) is provided to convert LVP data from 
volts to millimeters of mercury based on the calibra-
tion of the digital pressure transducer. At the end of 

Рис. 2. Фрагмент записи осциллограммы работы левого желудочка: 1 – максимальное давление, 
создаваемое левым желудочком; 2 – участок записи для определения количества пиков 

максимального давления левого желудочка для расчета частоты сокращений сердца в 1 мин
Fig. 2. A fragment of the oscillogram recording of the left ventricle: 1 – the maximum pressure developed 
by the left ventricle; 2 – site of the recording to determine the number of peaks of the maximum pressure 

of the left ventricle to calculate the heart rate in 1 min
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пал на аналогово-цифровой преобразователь и 
затем на персональный компьютер (см. рис. 1). Бал-
лончик вводили сначала в полость предсердия, а 
затем через митральный клапан – в полость левого 
желудочка. Объем жидкости, подаваемый в бал-
лончик, определяли на графике по нижней гра-
нице красной вертикальной шкалы до отметки, 
равной 0.25 В. Данные о силе сокращения левого 
желудочка представлены как напряжение в воль-
тах (высота пика), измерявшееся на осциллографе 
DiSco 2 (ООО «Мотор-Мастер», Россия). Для пере-
вода данных ДЛЖ из вольт в миллиметры ртутного 
столба предусмотрен коэффициент пересчета 
(k = 0.0093) на основе калибровки цифрового дат-
чика давления. По окончанию эксперимента полу-
ченные данные высоты пика вносили в таблицу 
Excel, и программа автоматически пересчитывала 
значения из вольт в миллиметры ртутного столба. 

Исследуемый препарат. ИмС представляют 
собой фармацевтическую субстанцию лекарствен-
ного препарата Тромбовазим с ферментативной 
активностью 5400 ЕД в грамме сухого вещества 
(производитель – АО «Сибирский центр фармако-
логии и биотехнологии», Новосибирск, Россия). 
Исследуемый препарат – лиофилизированный 
порошок светло-желтого цвета, легко растворяю-
щийся в кристаллоидных и коллоидных растворах.

Методы статистической обработки. Стати-
стический анализ данных проведен с использова-
нием программ MedCalc 11.3.3 (MedCalc Software), 
STATISTICA 8.0 (StatSoft Inc.) и Microsoft Offi  ce 
Excel 2007. Показатели работоспособности в груп-
пах на этапах исследования, а также разность пока-
зателей работоспособности между контрольными 
точками (этапами) исследования (ΔT) представ-
лены как среднее и стандартное отклонение или 
как медианные и межквартильные диапазоны. 
Проверка нормальности распределения количе-
ственных признаков проведена с использованием 
критерия Шапиро – Уилка. Для данных, имеющих 
нормальное распределение, использовался F-тест 
для проверки предположения об однородности 
дисперсий. Для межгруппового сравнения повтор-
ных измерений использован дисперсионный ана-
лиз повторных измерений (RM-ANOVA). Учиты-
вая, что часть данных имела отличное от нормаль-
ного распределение и некоторые данные показы-
вали негомогенность дисперсий, перед проведе-
нием RM-ANOVA выполнена логарифмическая 
трансформация данных. При проведении 
RM-ANOVA оценивался коэффициент сферично-
сти Гринхауса – Гейссера, который использован в 
качестве поправочного коэффициента, применен-
ного к степеням свободы, используемым для рас-

the experiment, the obtained peak height data were 
entered into an Excel spreadsheet, and the program 
automatically recalculated the values from volts to 
millimeters of mercury.

The investigational drug. ISs is a pharmaceutical 
substance of the drug Thrombovasim® with an enzy-
matic activity of 5400 IU per gram of dry matter 
(manufactured by Siberian Center for Pharmacology 
and Biotechnology JSC, Novosibirsk, Russia). The 
test drug is a light yellow lyophilized powder, easily 
soluble in crystalloid and colloid solutions.

Statistical processing methods. Statistical data 
analysis was carried out using MedCalc 11.3.3 (Med-
Calc Software), STATISTICA 8.0 (StatSoft Inc.) and 
Microsoft Offi  ce Excel 2007. Performance indicators 
in groups at the stages of the study, as well as the dif-
ference in performance indicators between test 
points (stages) of the study (ΔT) are presented as 
mean and standard deviation or as median and inter-
quartile ranges. Checking the normality of the distri-
bution of quantitative variables was carried out using 
the Shapiro-Wilk test. For normally distributed data, 
an F-test for homogeneity of the variances was used. 
Repeated-measure analysis of variance (RM-
ANOVA) was used for the intergroup comparison. 
Considering that some of the data had a diff erent dis-
tribution from normal and some data showed inho-
mogeneity of variances, a logarithmic transformation 
of the data was performed before RM-ANOVA. Dur-
ing the RM-ANOVA the Greenhouse-Geisser sphe-
ricity index was estimated, which is used as a correc-
tion factor applied to the degrees of freedom used to 
calculate the p for the observed value of F. The results 
of RM-ANOVA are presented as an intergroup 
eff ects – BSE (Between-Subjects Eff ect – diff erence 
between groups) and intragroup eff ects – WSE 
(Within-Subjects Eff ect, while F – diff erence between 
measurements and G · F – diff erence between mea-
surements depending on group membership). After 
RM-ANOVA, post hoc analyses were performed in 
the presence of signifi cant (p < 0.05) intergroup and 
intragroup eff ects. The Friedman test was used for 
intragroup analysis repeated measurements followed 
by posteriori comparison using the Wilcoxon test 
with the Bonferroni correction for p value. The Krus-
kal-Wallis test was used for intergroup analysis of 
quantitative indicators, followed by a posteriori com-
parison using the Conover-Iman test.

RESULTS AND DISCUSSION
Table 1 and Fig. 3 shows the values of the heart 

performance indicator during perfusion of an iso-
lated heart with ISs solution at the studied concen-
tration and the Krebs-Henseleit buff er at the stages 
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of the study. According to the results of the analysis 
of variance of repeated measurements, there were no 
diff erences in the heart performance between groups, 
but there were diff erences in indicators at the stages 
of the study within the groups, as well as a diff erence 
in changes in the performance at the stages of the 
study, depending on the group the animal belongs to.

Analyzing the obtained data, one can note a ten-
dency to an increase in the performance of the heart 
from the fi rst minutes of perfusion with the ISs solu-
tion and reaching its maximum values at the 20th min-
ute when using doses of 170, 340 and 510 IU/l. In the 
group of perfusion with ISs at a concentration of 
1020 IU/l, the maximum peak of the increase in the 
performance was observed at the 30th minute of the 
study. A small increase in the performance in the con-
trol group by the 20th minute of perfusion is explained 
by the eff ect of reperfusion of the heart.

We have calculated the increase (diff erence) in 
the performance indicator (ΔT) of the studie groups 
at the stages of the study and compared it with the 
control group (Table 2).

When evaluating the overall increase in myocar-
dial performance throughout the experiment (from 0 
to 40 min of perfusion), no diff erences were found 
between the groups (Fig. 4), which confi rms the data 
of the statistical analysis using the presented above 
RM-ANOVA.

чета значения р для наблюдаемого значения F. 
Результаты RM-ANOVA представлены как меж-
групповой эффект – BSE (разница между груп-
пами) и внутригрупповые эффекты – WSE  (F – 
разница между измерениями и G · F – разница 
между измерениями в зависимости от принадлеж-
ности к группе). После проведения RM-ANOVA 
при наличии значимых (р < 0.05) межгрупповых и 
внутригрупповых эффектов выполнены post hoc 
анализы. Тест Фридмана использовался для вну-
тригруппового анализа повторных измерений с 
последующим апостериорным сравнением с помо-
щью теста Вилкоксона с применением поправки 
Бонферрони к значению p, тест Краскела – Уол-
лиса – для межгруппового анализа количествен-
ных показателей с последующим апостериорным 
сравнением с помощью теста Коновера – Имана.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В табл. 1 и на рис. 3 представлены значения 

показателя работоспособности при перфузии изо-
лированного сердца раствором ИмС в исследуемых 
концентрациях и раствором Кребса – Хензеляйта 
на этапах исследования. По результатам дисперси-
онного анализа повторных измерений не выяв-
лено различий работоспособности между груп-
пами, но имелось различие показателей на этапах 
исследования внутри групп, а также различие 

Таблица 1. Показатели работоспособности сердца (мм рт. ст. · мин–1)
Table 1. Cardia c performance indicators (mm Hg · min–1)

Группа
Group

0 мин
0 min

5 мин
5 min

10 мин
10 min

20 мин
20 min

30 мин
30 min

40 мин
40 min p

ИмС 170 ЕД/л 
ISs 170 IU/l
(n = 10)

17 115 ± 3113 17 847 ± 3062 19 100 ± 3233 19 896 ± 4120 18 396 ± 2997 17 248 ± 2354 <0.001†

ИмС 340 ЕД/л
ISs 340 IU/l
(n = 10)

17 484 ± 3585 19 142 ± 3590 20 329 ± 3872 21 858 ± 3548 19 712 ± 3355 18 048 ± 3005 <0.001†

ИмС  510 EД/л 
ISs 510 IU/l
(n = 10)

17 073 ± 5073 17 917 ± 4606 19 085 ± 4954 19 580 ± 5485 18 774 ± 5015 17 752 ± 4510 <0.001†

ИмС 1020 EД/л 
ISs 1020 IU/l 
(n = 10)

16 965 ± 4308 18 268 ± 4757 18 928 ± 4386 19 696 ± 4267 20 081 ± 4369 19 151 ± 4788 <0.001†

Контроль
Control
(n = 10)

15 928 ± 1529 16 032 ± 1537 16 839 ± 1680 16 959 ± 1712 16 937 ± 1661 16 833 ± 1618 <0.001†

p 0.91* 0.45* 0.37* 0.13* 0.35* 0.76**

П р и м е ч а н и я :  Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение; RM-ANOVA: коэффициент сферичности 
Гринхауса – Гейссера = 0.696; BSE-G: F = 0.72, p = 0.584; WSE-F: F = 46.32, p < 0.001; WSE-F · G: F = 3.1, p < 0.001. 
* ANOVA; ** тест Краскела – Уоллиса; † тест Фридмана;  p < 0.0083 тест Вилкоксона для парных выборок (сравнение с начальным 
этапом). 
N o t e s :  Data are presented as mean ± standard deviation; RM-ANOVA: Greenhouse-Geisser sphericity index = 0.696; BSE-G: 
F = 0.72, p = 0.584; WSE-F: F = 46.32, p < 0.001; WSE-F · G: F = 3.1, p < 0.001.
* ANOVA; ** Kruskal-Wallis test; † Friedman test;  p < 0.0083 Wilcoxon test for paired samples (comparison with baseline). 
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изменения работоспособности на этапах исследо-
вания в зависимости от принадлежности к группе.

Анализируя полученные данные, можно отме-
тить тенденцию к увеличению работоспособности 
сердца с первых минут перфузии раствором ИмС 
и достижением ее максимальных значений на 
20-й минуте при применении доз 170, 340 и 
510 ЕД/л. В группе перфузии ИмС в концентра-
ции 1020 ЕД/л максимальный пик увеличения 
работоспособности наблюдался на 30-й минуте 
исследования. Небольшой прирост работоспособ-
ности в контрольной группе к 20-й минуте перфу-
зии объясняется эффектом реперфузии сердца.

Нами проведен расчет прироста (разности) 
показателя работоспо собности (ΔТ) исследуемых 
групп на этапах исследования и его сравнение с 
контрольной группой (табл. 2). 

При оценке общего прироста работоспособно-
сти миокарда на протяжении всего эксперимента 
(с 0-й по 40-ю минуту перфузии) не выявлено 
различий между группами (рис. 4), что под-
тверждают данные статистического анализа 
методом RM-A NOVA, представленного выше.

Along with this, the analysis of the dynamics of 
the increase in the myocardial performance at the 
stages of the study shows the diff erence between the 
experimental and control groups. Fig. 5 shows the 
increase in the performance from the 0th to the 5th 
minute of perfusion. In all experimental groups, 
there is a marked increase in the performance com-
pared with the control group (p < 0.05), which is due 
to a large LVP increase in the experimental groups 
compared with the control group (p < 0.0006 accor-
ding to the Kruskal-Wallis test) and characterizes the 
onset of a positive inotropic eff ect of ISs.

In the periods from the 5th to the 10th and from 
the 10th to the 20th minute of perfusion, there were 
no diff erences in the dynamics of the performance 
between the experimental and control groups (Fig. 6 
and 7). This is explained by a decrease in the heart 
rate (p = 0.0001 and p = 0.028 according to the Krus-
kal-Wallis test) in response to a more pronounced 
LVP increase (p = 0.0001 and p = 0.0024 according 
to the Kruskal-Wallis test) in the experimental groups 
compared with the control group, and indicates the 
preservation of a positive inotropic eff ect of ISs.
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Рис. 3. Динамика работоспособности изолированного сердца в группах исследования 
Fig . 3. The dynamics of the performance of an isolated heart in the study groups
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Таблица 2. Разность (ΔТ) изменения работоспособности в опытных и контрольной группах на этапах 
исследования 
Table  2. Diff erence (ΔT) of changes in the heart performance in the experimental and control groups at the stages of the study

Группа 
Group ΔТ1(0–5) ΔТ2(5–10) ΔТ3(10–20) ΔТ4(20–30) ΔТ5(30–40) ΔТобщ(0–40)

ИмС 170 ЕД/л 
ISs 170 IU/l
(n = 10)

–991 
(–2628; 645)#

–1070 
(–1505; –430)

–1151 
(–2473; 1290)

1339 
(742; 2036)#

1226 
(161; 1699)#

108 
(–828; 473)

ИмС 340 ЕД/л
ISs 340 IU/l
(n = 10)

–1452 
(–2258; –1075)#

–1263 
(–1806; –323)

–1285 
(–1677; –1075)

2387 
(2043; 2581)#

1817 
(1237; 2194)#

–382 
(–2215; 860)

ИмС  510 EД/л 
ISs 510 IU/l
(n = 10)

–672 
(–2022; –323)#

–968 
(–1484; –408)

59 
(–1355; 538)

1253 
(–215; 1656)#

1285 
(43; 1656)#

–532 
(–1914; 108)

ИмС 1020 EД/л 
ISs 1020 IU/l 
(n = 10)

–1075 
(–2032; –430)#

–554 
(–1290; –54)

–962 
(–1290; –548)

–860 
(–1086; 710)

1188 
(54; 2462)#

–2258 
(–3548; 172)

Контроль
Control
(n = 10)

48 
(–339; 113)

–869 
(–1051; –661)

–100 
(–250; 0)

67 
(–120; 147)

49 
(–16; 253)

–906 
(–1142; –716)

p 0.0077* 0.64* 0.06* 0.0001* 0.016* 0.21*

П р и м е ч а н и я :  Данные представлены как медиана (25-й; 75-й процентиль). 
# p < 0.05 тест Коновера – Инмана (сравнение с контрольной группой); * тест Краскела – Уоллиса.
N o t e s :  Data are presented as median (25th; 75th percentile).
# p < 0.05 Conover-Inman test (comparison with the control group); * Kruskal-Wallis test.

Рис. 4. Прирост работоспособности в опытных и контрольной группах 
в интервале с 0-й по 40-ю минуту перфузии (ΔТобщ(0–40))

Fig. 4. The increase of the heart performance in the experimental and control groups 
from the 0th to the 40th minute of perfusion (ΔТgen(0–40))
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Наряду с этим, анализ динамики прироста 
работоспособности миокарда на этапах исследо-
вания показывает различие между опытными и 
контрольной группами. На рис. 5 представлен 
прирост работоспособности за период с 0-й по 
5-ю минуту перфузии. Во всех опытных группах 
отмечается выраженный прирост работоспособ-
ности по сравнению с контрольной группой 
(p < 0.05), что обусловлено большим приростом 
ДЛЖ в опытных группах по сравнению с кон-
трольной (p < 0.0006 по данным теста Краскела – 
Уоллиса) и  характеризует начало положитель-
ного инотропного действия ИмС.

В периоды с 5-й по 10-ю и с 10-й по 20-ю 
минуты перфузии различий в динамике работо-
способности между опытными и контрольной 
группами не выявлено (рис. 6 и 7). Это объясня-
ется снижением ЧСС (p = 0.0001 и p = 0.028 по 
данным теста Краскела – Уоллиса) в ответ на 
больший прирост ДЛЖ (p = 0.0001 и p = 0.0024 
по данным теста Краскела – Уоллиса) в опытных  
группах по сравнению с контрольной и свиде-
тельствует о сохранении положительного ино-
тропного эффек та ИмС.

In the interval from the 20th to the 30th minute 
of perfusion (Fig. 8), in groups with perfusate ISs 
concentrations of 170, 340 and 510 IU/l, and in the 
interval from the 30th to the 40th minute of perfu-
sion in all experimental groups (Fig. 9), we revealed 
a negative dynamics of the increase in the heart per-
formance compared with the control group 
(p < 0.05). These changes are characterized by a 
decrease in LVP (p = 0.001 and p = 0.03 according to 
the Kruskal-Wallis test) and its return to baseline, 
which characterizes a dose-dependent regression of 
the positive inotropic eff ect caused by ISs.

The study did not reveal any negative eff ect of ISs 
on the change in the performance of the isolated rat 
heart. On the contrary, there was a tendency to 
increase the performance in the fi rst 5 minutes of ISs 
using. The achievement of the maximum and the 
duration of this eff ect depend on the ISs concentra-
tion in the perfused solution. At a concentration of 
170 IU/l, an obvious increase in the eff ect is found 
from the 10th minute, at higher concentrations – 
from the 5th minute. The duration of the eff ect rising 
with the administration of ISs at doses of 170–
510 IU/l lasts up to the 20th minute, at a dose of 
1020 IU/l – up to the 30th minute. Then there is a 
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Рис. 5. Прирост работоспособности в опытных и контрольной группах в течение первых 5 минут перфузии (ΔТ1(0–5)) 
Fig. 5. T he increase of the performance in the experimental and control groups during the fi rst 5 minutes of perfusion (ΔТ1(0–5))
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Рис. 6. Прирост работоспособности в опытных и контрольной группах с 5-й по 10-ю минуту перфузии (ΔТ2(5–10))
Fig. 6. The i ncrease of the performance in the experimental and control groups 

from the 5th to the 10th minute of perfusion (ΔТ2(5–10))

Рис. 7. Прирост работоспособности в опытных и контрольной группах с 10-й по 20-ю минуту перфузии (ΔТ3(10–20))
Fig. 7. The increa se of the performance in the experimental and control groups from the 10th to the 20th minute 

of perfusion (ΔТ3(10–20))
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return of performance indicators to the baseline 
va lu es – with the use of ISs at a dose of 170 IU/l at the 
30th minute, at a dose of 340 IU/l at the 40th min-
ute. With the use of ISs at doses of 510 and 1020 IU/l, 
by the 40th minute the eff ect of increasing of the per-
formance weakens, but the values of the performance 
indicator are still higher than the baseline ones.

CONCLUSION 
The obtained experimental data show that immo-

bilized subtilisins increase the performance of the 
heart. This circumstance will make it  possible to 
expand the use of the drug Thrombovasim® in condi-
tions of a coronary circulation catastrophe.

Experimental data suggest that in a wide range of 
doses, Thrombovasim® will not lead to a decrease in 
myocardial contractility. The study of the pharmaco-
logical mechanisms of the cardiotropic eff ect of 
immobilized subtilisins should be continued.

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

В интервале с 20-й по 30-ю минуту перфузии 
(рис. 8) в группах с концентрациями ИмС в перфу-
зате 170, 340 и 510 ЕД/л, а также в интервале с 30-й 
по 40-ю минуту перфузии во всех опытных груп-
пах (рис. 9) выявлена отрицательная динамика 
прироста работоспособности по сравнению с кон-
трольной группой (p < 0.05). Данные изменения 
характеризуются уменьшением ДЛЖ (p = 0.001 и 
p = 0.03  по данным теста Краскела – Уоллиса) и 
возвращением его к исходным показателям, что 
характеризует дозо зависимый регресс положи-
тельного инотропного эффекта, вызванного ИмС

Проведенное исследование не обнаружило 
отрицательного влияния ИмС на изменение рабо-
тосопособности изолированного сердца крысы. 
Напротив, выявлена тенденция увеличения рабо-
тоспособности в первые 5 минут применения 
ИмС. Достижение максимума и длительность 
этого эффекта зависит от концентрации ИмС в 
перфузируемом растворе. При концентрации 
170 ЕД/л очевидный прирост эффекта обнаружи-
вается с 10-й минуты, при более высоких концен-
трациях – с 5-й минуты. Длительность нарастания 

Рис. 8. Прирост работоспособности в опытных и контрольной группах с 20-й по 30-ю минуту перфузии (ΔТ4(20–30))
Fig. 8. The increase  of the performance in the experimental and control groups from the 20th to the 30th minute 

of perfusion (ΔТ4(20–30))
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Рис. 9. Прирост работоспособности в опытных и контрольной группах с 30-й по 40-ю минуту перфузии (ΔТ5(30–40))
Fig. 9. The increase of the performance in the experimental and control groups 

from the 30th to the 40th minute of perfusion (ΔТ5(30–40)) 
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увеличивают работоспособность сердца. Данное 
обстоятельство позволит расширить применение 
лекарственного препарата Тромбовазим в усло-
виях катастрофы коронарного кровообращения.

Экспериментальные данные позволяют 
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ских механизмов кардиотропного влияния иммо-
билизированных субтилизинов необходимо про-
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Встречаемость мутаций и потери гетерозиготности в гене 
ТР53 в зависимости от генотипа rs1042522 при диффузной 
В-крупноклеточной лимфоме
Е.Н. Воропаева1, М.И. Чуркина2, К.А. Баширзаде2, Т.И. Поспелова2, Т.А. Агеева2, В.Н. Максимов1

1НИИ терапии и профилактической медицины – филиал ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр 
Институт цитологии и генетики СО РАН», Новосибирск, Россия
2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Недавние исследования показали, что в опухолевых клетках различных типов злокачественных 
новообразований у носителей гетерозиготного варианта rs1042522 гена ТР53 большая часть точечных мутаций 
выявляется в Arg-аллеле, а потеря гетерозиготности (ПГ) приводит к утрате Pro-аллеля. Одновременно с этим опи-
сана связь Arg-аллеля данного полиморфизма со снижением эффективности терапии больных злокачественными 
новообразованиями. Ранее изучение rs1042522 на выборках пациентов с лимфомами проводилось только в здоро-
вых тканях, в опухолевой ткани диффузной В-крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ) исследования данного одно-
нуклеотидного полиморфизма не выполнялись. Учитывая склонность В-лимфоцитов к р53-опосредованному 
апоптозу, особый интерес представляет изучение генотипа rs1042522 в сочетании с соматическими аберрациями, 
такими как мутации или ПГ гена ТР53 в опухолевой ткани ДВККЛ. 
Ц е л ь .  Описать частоту встречаемости соматических мутаций и ПГ в гене ТР53 в зависимости от генотипа 
rs1042522 в опухолевой ткани пациентов с ДВККЛ.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В исследование вошли 150 больных с подтвержденным (гистологически и 
иммуногистохимически) диагнозом ДВККЛ. Выделение нуклеиновых кислот выполняли по стандартной мето-
дике фенольно-хлороформным методом из блоков фиксированных формалином и залитых в парафин биоптатов 
лимфомы. Для анализа генотипа rs1042522 и определения утраты аллелей гена ТР53 применяли метод полиме-
разной цепной реакции с последующей обработкой эндонуклеазой рестрикции электрофорезом в полиакрила-
мидном геле. Подтверждение случаев ПГ и идентификация точечных мутаций в анализируемом гене выполняли 
методом прямого автоматического капиллярного секвенирования. 
Р е з у л ь т а т ы .  В группе исследования в 1/3 образцов уже на момент диагностики лимфомы имели место 
аберрации (ПГ и мутации) последовательности ТР53. Сочетания ПГ и мутантного статуса данного гена у больных 
с гетерозиготным Arg/Pro генотипом тестируемого полиморфизма в опухолевой ткани выявлено не было. Вместе 
с тем точечные мутации имели 20 из 73 (20/73) биоптатов лимфомы с генотипом Arg/Arg. В образцах опухоли с 
генотипами Pro/Pro или Arg/Pro точечные замены в ТР53 имели единичные образцы – 1/13 и 4/64 соответственно 
(p < 0.001). Таким образом, было показано, что в образцах ДВККЛ с гомозиготным Arg/Arg генотипом отношение 
шансов сочетания ПГ с мутациями ТР53 в 5.4 раза (p < 0.001) превышало значение для образцов с Pro/Pro или 
Arg/Pro генотипами (отношение шансов –  5.4, 95% доверительный интервал – 1.9; 15.4).
З а к л ю ч е н и е .  С целью увеличения вероятности идентификации случаев сочетанного выявления ПГ и 
точечных аберраций в ТР53 в образцах с различными генотипами rs1042522 возможно расширение выборки ана-
лизируемых образцов лимфомы, а также применение более чувствительных методик идентификации нарушений 
в структуре изучаемого гена. Возможным направлением дальнейших исследований также может быть анализ кли-
нической значимости сочетанного выявления гомозиготного Arg/Arg генотипа G/G анализируемого маркера и ПГ 
или/и соматических мутаций в гене ТР53 в опухолевой ткани пациентов с лимфомой.
Ключевые слова: ген ТР53, мутации, генетический ландшафт, однонуклеотидный полиморфизм, утрата гетеро-
зиготности, неходжкинская лимфома.
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Максимов В.Н. Встречаемость мутаций и потери гетерозиготности в гене ТР53 в зависимости от генотипа 
rs1042522 при диффузной В-крупноклеточной лимфоме // Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(3):72–89. 
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ВВЕДЕНИЕ
Диффузная В-крупноклеточная лимфома 

(ДВККЛ) представляет собой самый частый тип 
неходжкинских злокачественных лимфом взрос-
лых [1]. Для данного новообразования харак-
терно высоко агрессивное течение, а именно: 
стремительные темпы прогрессии опухоли, высо-

INTRODUCTION
Diff use large B-cell lymphoma (DLBCL) is the 

most common type of non-Hodgkin’s malignant 
lymphoma in adults [1]. This neoplasm is character-
ized by an aggressive course, namely: the rapid 
tumor progression, high involvement of extralym-
phatic organs and tissues, as well as a fatal outcome 

The occurrence of TР53 gene mutations and loss of heterozygosity 
in diff use large B-cell lymphoma in the dependence 
of rs1042522 genotype 
E.N. Voropaeva1, M.I. Churkina2, K.A. Bashirzade2, T.I. Pospelova2, Т.А. Ageeva2, V.N. Maksimov1

1Research Institute of Therapy and Preventive Medicine, Branch of the Federal Research Center Institute of Cytology 
and Genetics, Novosibirsk, Russia
2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Recent studies have shown that in tumor cells of various types of malignant neoplasms, in carriers 
of the heterozygous variant rs1042522 of the TP53 gene, most of the point mutations are detected in the G allele of the gene, 
while the C allele was lacking as a result of loss heterozygosity (LH). At the same time, the association of the G allele of the 
rs1042522 gene with a decrease in the eff ectiveness of therapy in patients with malignant neoplasms was described. Previ-
ously, the study of rs1042522 on samples of patients with lymphomas was carried out only in healthy tissues; in the tumor 
tissue of diff use large B-cell lymphoma (DLBCL), this single nucleotide polymorphism was not studied. Given the propen-
sity of B-lymphocytes to p53-mediated apoptosis, the study of the rs1042522 genotype in combination with somatic aber-
rations, such as mutations or LH of the TP53 gene in the tumor tissue of DLBCL is of particular interest.
A i m .  To describe the frequency of occurrence of somatic mutations and LH in the TP53 gene depending on the rs1042522 
genotype in the tumor tissue of patients with DLBCL.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The study included 150 patients with a diagnosis of DLBCL confi rmed histologi-
cally and immunohistochemically. DNA was isolated from paraffi  nized blocks of tumor lymph nodes and extranodal lesions 
by phenol-chloroform extraction using guanidine. Genotyping according to rs1042522 and detection of cases of loss of 
heterozygosity in the TР53 gene was carried out by PCR with the analysis of polymorphism of the lengths of restriction frag-
ments. Confi rmation of LH and the search for mutations in the TP53 gene were carried out by direct Sanger sequencing.
R e s u l t s .  In the study group, almost a third (28.6%) of patients with DLBCL at the stage of tumor diagnosis had 
genetic anomalies in the structure of the TР53 gene (LH and mutations). The combination of LH and the mutant status of 
this gene in patients with heterozygous Arg/Pro genotype of the tested polymorphism in the tumor tissue was not revealed. 
At the same time, it was noted that in a subgroup of 73 samples with a homozygous G/G genotype, mutations were detected 
in 20 cases (27.3%). In the subgroups of C/C homozygous and G/C heterozygous samples, the mutation was detected only 
in 1/13 (7.7%) and 4/64 (6.25%) cases, respectively. The signifi cance of diff erences in the frequency of detection of muta-
tions between G/G homozygous patients and other patients with DLBCL (genotypes C/C+G/C) was p < 0.001, and the 
probability of detecting mutations in the TР53 gene in carriers of the G/G genotype was more than 5.4 times higher than 
that in carriers of other genotypes (odds ratio – 5.4, 95% confi dence interval – 1.9; 15.4).
C o n c l u s i o n .  In order to increase the probability of identifying of combined detection of LH and mutations in TP53 
with diff erent rs1042522 genotypes, it is possible to increase the number of lymphoma samples, as well as the use of high-
performance sequencing and methods for searching for allelic imbalance, which will allow registering the loss of heterozy-
gosity in homozygous samples as well. A possible direction for further research may also be the analysis of the clinical sig-
nifi cance of the combined detection of the homozygous genotype G/G of the marker and LH or/and somatic mutations in 
the TP53 gene in the tumor tissue of patients with lymphoma. 
Keywords: ТР53 gene, mutations, genetic profi le, single nucleotide polymorphism, loss of heterozygosity, diff use B-large 
cell lymphoma.
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кая частота вовлечения экстралимфатических 
органов и тканей, а также летальный исход в 
течение одного года от момента постановки диа-
гноза в отсутствие специфического лечения [2]. 
Вместе с тем данный вариант неходжкинских 
лимфом быстро отвечает на своевременно нача-
тую терапию, что может приводить к стойким 
ремиссиям [3].

Одним из предикторов плохого ответа на 
лечение и снижения показателей выживаемости 
больных является обнаружение в клетках лим-
фомы аберраций, затрагивающих TP53 [4, 5]. 
Результаты международных исследований 
демонстрируют неблагоприятное прогностиче-
ское значение точечных мутаций гена TP53, кото-
рые могут быть выявлены более чем в 20 % слу-
чаев, а также их связь с более высокой группой 
риска по International Prognostic Index (IPI) и сни-
жением вероятности достижения полного ответа 
на лечение [6]. 

Ген ТР53 кодирует последовательность онко-
супрессорного белка – р53 [7], активность кото-
рого направлена на устранение последствий 
повреждения генома, что реализуется за счет 
остановки продвижения клеточного цикла и 
запуска восстановления имеющихся поврежде-
ний либо активации программы клеточной 
смерти [8]. 

Известно, что однонуклеотидный полимор-
физм rs1042522 имеет влияние на фенотип мута-
ций ТР53 [9]. Данная замена нуклеотида G на C в 
составе 72-го кодона гена на уровне аминокис-
лотной последовательности приводит к замене 
Arg на Pro и изменению укладки белка р53 [10]. 
Аллельные варианты р53 – пролин и аргинин-
содержащие – при этом сохраняют функцио-
нальную активность, но характеризуются целым 
рядом особенностей [11]. Одной из таких особен-
ностей является то, что аргининовый вариант 
белка с точечными мутациями в последователь-
ности связывается с белком-гомологом р73 и ней-
трализует его проапоптотическое действие [9].

Из литературы известно, что для пациентов с 
плоскоклеточной карциномой органов головы и 
шеи, карциномами молочных желез, толстой 
кишки и мочевыводящих путей при выявлении 
генотипа G/C данного маркера было характерно 
обнаружение мутаций ТР53, затрагивающих Arg-
аллель, одновременно с потерей гетерозиготно-
сти (ПГ) Pro-аллеля [12–15]. Данный феномен 
может быть основой связи Arg-аллеля rs1042522 
с плохим прогнозом у онкологических больных 
[16–21]. Однако модулирующее влияние данного 
маркера на фенотип точечных мутаций ТР53 

within one year from the date of diagnosis in the 
absence of specifi c treatment [2]. However, this vari-
ant of non-Hodgkin’s lymphoma responds quickly to 
timely therapy, which can lead to sustained remis-
sions [3].

One of the predictors of a poor response to 
treatment and decrease in patient survival is the 
detection in lymphoma cells of TP53 gene aberra-
tions [4, 5]. The results of international studies 
demonstrate the unfavorable prognostic value of 
point mutations in the TP53 gene, which can be 
detected in more than 20% of cases, as well as their 
association with a higher risk group according to 
the International Prognostic Index (IPI) and a 
decrease in the likelihood of a complete response 
to treatment [6].

The TP53 gene encodes the sequence of the p53 
tumor supressor protein [7], whose activity is aimed 
at eliminating the consequences of genome lesions, 
which is realized by the halt of cell cycle progression 
and starting the repair the damage, or inducing the 
programmed cell death [8].

The single nucleotide polymorphism rs1042522 
is known to infl uence the phenotype of TP53 muta-
tions [9]. This G to C nucleotide substitution in the 
codon 72 of the gene in the amino acid sequence 
leads to the substitution of Arg to Pro and a change in 
the p53 protein folding [10]. Allelic variants of p53 – 
proline and arginine-rich – retain their functional 
activity, but are characterized by a number of fea-
tures [11]. One of these features is that the arginine 
variant of a protein with point mutations in the 
sequence binds to the p73 homolog protein and neu-
tralizes its proapoptotic eff ect [9].

It is known from the literature that for patients 
with squamous cell carcinoma of the head and neck 
organs, carcinomas of the mammary glands, colon 
and urinary tract, when the G/C genotype of this 
marker was detected, the detection of TP53 muta-
tions in the Arg allele was characteristic, simultane-
ously with the loss of heterozygosity (LH) in the Pro 
allele [12–15]. This phenomenon may be the basis for 
the association of the Arg allele rs1042522 with a 
poor prognosis in cancer patients [16–21]. However, 
the eff ect of this marker on the phenotype of point 
mutations in TP53 needs to be clarifi ed and analyzed 
in a wide range of tumors, including malignant neo-
plasms of the blood system.

AIM OF THE RESEARCH
To describe the frequency of somatic mutations 

and LH in the TP53 gene depending on the 
rs1042522 genotype in the tumor tissue of patients 
with DLBCL.
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нуждается в уточнении и анализе при широком 
круге опухолей, включая злокачественные ново-
образования системы крови.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Описать частоту встречаемости соматических 

мутаций и ПГ в гене ТР53 в зависимости от гено-
типа rs1042522 в опухолевой ткани пациентов с 
ДВККЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование вошли 150 больных ДВККЛ. 

Диагноз ДВККЛ был верифицирован с примене-
нием гистологического и иммуногистохимиче-
ского исследований опухолевых очагов пора-
жения. 

Выделение нуклеиновых кислот выполняли 
по стандартной методике фенольно-хлоро форм-
ным методом из срезов с блоков фиксированных 
формалином и залитых в парафин биоптатов 
лимфомы. Контролировалось, чтобы опухолевая 
ткань в срезе преобладала над здоровой. Каче-
ство и чистота полученной ДНК проверялись на 
аппарате Epoch (BioTek Instruments, USA).

Генотипирование rs1042522 гена ТР53 про-
водилось методом ПЦР с анализом полимор-
физма длин рестрикционных фрагментов 
(ПЦР-ПДРФ) [22]. В реакции ПЦР с фланкиру-
ющими праймерами выполняли амплифика-
цию участка расположения rs1042522 (прай-
меры производства ООО «Биосинтез» (Новоси-
бирск, Россия): F 5ʹ-gacccaggtccagatgaa-3ʹ и 
R 5ʹ-agaagcccagacggaaac-3ʹ) со следующими усло-
виями: один цикл: 95 °С – 5 мин; 35 циклов: 
95 °С – 30 с, 50 °С – 30 с, 72 °С – 20 с; один цикл: 
72 °С – 7 мин.

Далее ампликон в течение 12 ч обрабатывали 
рестриктазой BstFNI (НПО «СибЭнзим», Ново-
сибирск, Россия), взятой в избытке. Результаты 
реакции оценивали путем электрофореза в 4% 
полиакриламидном геле (рис. 1).

Для идентификации ПГ в образцах опухоли с 
гетерозиготным генотипом анализируемого мар-
кера применялась методология, предложенная 
ранее и основанная на том, что при различном 
процентном соотношении Arg- и Pro-аллелей 
rs1042522 в исследуемых образцах имеет место 
различное соотношение яркости полос на элек-
трофореграммах результатов ПЦР-ПДРФ ана-
лиза и пиков на хроматограммах сиквенсов, соот-
ветствующих аллелям [13]. 

Представленный авторами подход был нами 
воспроизведен. Для этого из группы исследова-
ния выбирали  и доводили до концентрации 

MATERIALS AND METHODS 
The study included 150 patients with DLBCL. The 

diagnosis of DLBCL was verifi ed histologically and 
immunohistochemically.

Nucleic acids were isolated according to the stan-
dard procedure by the phenol-chloroform extraction 
from sections made from blocks of formalin-fi xed 
and paraffi  n-embedded lymphoma biopsy speci-
mens. It was controlled that the tumor tissue in the 
section prevailed over the healthy one. The quality 
and purity of the obtained DNA were checked on an 
Epoch device (BioTek Instruments, USA).

The rs1042522 genotyping of the TP53 gene was 
carried out by PCR with the analysis of restriction 
fragment length polymorphism (PCR-RFLP) [22]. In 
the PCR reaction with fl anking primers, the amplifi -
cation of the region containing rs1042522 was per-
formed (primers manufactured by Biosintez LLC 
(Novosibirsk, Russia): F 5’-gacccaggtccagatgaa-3’ 
and R 5’-agaagcccagacggaaac-3’) under the following 
conditions: one cycle at 95°С – 5 min; 35 cycles at 
95°С – 30 s, 50°С – 30 s, 72°С – 20 s; one cycle at 
72°C – 7 min.

Then, the amplicon was treated for 12 h with the 
BstFNI restrictase (SibEnzym Ltd., Novosibirsk, 
Russia), taken in excess. The results of the reaction 
were evaluated by electrophoresis  on 4% polyacryl-
amide gel (Fig. 1).

To identify LH in tumor samples with a heterozy-
gous genotype, we used the methodology proposed ear-
lier and based on the fact that with a diff erent percent-
age of Arg and Pro alleles rs1042522 in the stu died 
samples, there is a diff erent ratio of the brightness of 
the bands on the electrophoregrams in PCR-RFLP and 
peaks in chromatograms corresponding to alleles [13].

We have reproduced the approach presented by 
the authors. For this, one Arg/Arg and one Pro/Pro 
homozygous tumor sample was selected from the 
study group and brought to a concentration of 10 ng/
μl. Then they were mixed in 11 tubes in the ratios 
10:0, 9:1, 8:2, 7:3, 6:4, 5:5, 4:6, 3:7, 2:8, 1:9, 0:10 and 
used for PCR-RFLP with restriction endonuclease 
BstFNI (Fig. 2).

The confi rmation of LH cases was performed by 
automated direct Sanger sequencing. For this pur-
pose, the obtained amplicons were purifi ed from 
salts, unused primers, and deoxynucleoside triphos-
phates using Sephadex G-50 microcolumns. The 
analysis was performed by capillary electrophoresis 
on a Genetic Analyzer 3500 (Applied Biosystems, 
Hitachi, USA). The sequencing results were analyzed 
using the SeqScape and Chromas software.

Mutations in the DNA-binding domain of TP53, 
which includes exons 5 to 8 of the gene, in the 
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10 нг/мкл по одному Arg/Arg и Pro/Pro гомози-
готному опухолевому образцу. Далее их смешали 
в 11 пробирках в соотношениях 10:0, 9:1, 8:2, 7:3, 
6:4, 5:5, 4:6, 3:7, 2:8, 1:9, 0:10 и взяли в ПЦР-
ПДРФ анализ с эндонуклеазой рестрикции 
BstFNI (рис. 2).

Подтверждение случаев ПГ выполнялось 
методом автоматического капиллярного секве-
нирования. Для этого наработанные ампликоны 
подвергали очистке от солей, не включившихся 
праймеров и дезоксинуклеозидтрифосфатов с 
помощью микроколонок с Sephadex G-50. Анализ 
осуществляли методом капиллярного электро-
фореза на аппарате Genetic Analyzer 3500 (Applied 
Biosystems, Hitachi, USA). Результаты секвениро-
вания анализировали с помощью программ 
SeqScape и Chromas. 

Мутации в ДНК-связывающем домене ТР53, 
включающем с 5-го по 8-й экзоны гена, в опухо-
левой ткани пациентов с ДВККЛ выявляли мето-
дом прямого секвенирования по Сенгеру, как 
было описано ранее [23]. Функциональное значе-
ние выявленных мутаций определяли в ходе 
литературного поиска, анализа специализиро-
ванных баз данных (IARC TP53 Database, COSMIC) 
и с помощью онлайн-программы Polymorphism 
Phenotyping 2 (Polyphen-2) [24].

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы STATISTICA 10 (StatSoft 
Inc., USA), операционная система Windows 10 
(Microsoft). При анализе распределения частот 
аллелей и генотипов rs1042522 проверялось 
соблюдение равновесия Харди – Вайнберга. Для 

tumor tissue of patients with DLBCL were detected 
by direct Sanger sequencing, as described previ-
ously [23]. The functional signifi cance of the identi-
fi ed mutations was determined in the course of a 
literature search, analysis of specialized databases 
(IARC TP53 Database, COSMIC), and using the 
Polymorphism Phenotyping 2 (Polyphen-2) soft-
ware tool [24].

Statistical analysis was performed using the STA-
TISTICA 10 (StatSoft Inc., USA) for Windows 10 
(Microsoft). When analyzing the distribution of fre-
quencies of rs1042522 alleles and genotypes, the 
Hardy-Weinberg equilibrium test was used. To com-
pare the frequencies, the standard Pearson’s χ2 test 
was used. The relationship between the studied 
parameters was assessed by calculating the odds 
ratio (OR) with a 95% confi dence interval. Diff er-
ences between the compared parameters at p < 0.05 
were considered statistically signifi cant.

RESULTS AND DISCUSSION
A high frequency of TP53 mutations detection 

occurs in a wide range of animal and human tumors 
[25, 26]. Despite decades of study and a large 
amount of knowledge accumulated by researchers, a 
clear understanding of the molecular mechanisms 
of the p53 tumor suppressor protein has not been 
achieved. At the same time, there is no doubt that 
structural aberrations in the TP53 gene are a key 
mechanism in the formation of a predisposition to 
the development, initiation, and progression of 
many tumors, including malignant non-Hodgkin’s 
lymphomas [27].

1 1 2 2 3 М 1 2 2 1 2

Рис. 1. Результаты рестрикции BstFNI при генотипировании rs1042522: М – маркер молекулярной массы; 
1 – 125 ± 172 пары нуклеотидов (п.н.) (генотип Arg/Arg); 2 – 125 п.н. (генотип Arg/Pro); 3 – 172 п.н. (генотип Pro/Pro)
Fig. 1. Results of BstFNI restriction during rs1042522 genotyping: M – molecular weight marker; 1 – 125 ± 172 base pairs 

(b.p.) (Arg/Arg genotype); 2 – 125 b.p. (Arg/Pro genotype); 3 – 172 b.p. (genotype Pro/Pro)
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сравнения частот использовался стандартный 
критерий χ2 Пирсона. Оценка связи между иссле-
дуемыми параметрами проводилась с помощью 
расчета отношения шансов (ОШ) с 95% довери-
тельным интервалом (ДИ). Различия между 
сравниваемыми показателями при значении 
p < 0.05 считались статистически значимыми. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Высокая частота выявления мутаций TP53 

имеет место при широком круге опухолей живот-
ных и человека [25, 26]. Несмотря на десятилетия 
изучения и большой объем накопленных иссле-
дователями знаний, четкое понимание молеку-
лярных механизмов работы белка-онкосуп рес-
сора р53 так и не достигнуто. Вместе с тем несо-
мненно, что структурные аберрации в гене 
TP53 – ключевой механизм в формировании 
предрасположенности к развитию, инициации и 
прогрессии многих опухолей, включая неход-
жкинские злокачественные лимфомы [27]. 

Структура данного гена полиморфна [28]. 
Большинство идентифицированных в нем одно-
нуклеотидных замен, малых инсерций и деле-

The structure of this gene is polymorphic [28]. 
Most of the single nucleotide substitutions, small 
insertions and deletions identifi ed in it, are located 
in intronic regions and do not involve splice sites. 
The single nucleotide substitution in rs1042522 is 
located in the coding sequence of the TP53 exon 4 
and is the most studied in both experimental and 
population studies.

The results of the study of tumor tissue in cancers 
showed that this marker can be an intragenic modu-
lator of TP53 mutations. Thus, when the Arg/Pro 
genotype was detected, somatic mutations in the Arg 
allele of the gene were revealed predominantly, 
which was often combined with the loss of the Pro 
allele [12–15]. It is also known that allelic variants of 
p53 are functionally diff erent. In tumor cell lines, at 
an equal concentration of p53 in cells, a greater abil-
ity for apoptosis was noted for the Arg/Arg genotype 
compared to Pro/Pro [18].

Previously, the study of the rs1042522 genotype 
in lymphomas’ tissue was not carried out, in contrast 
to the study of this marker in healthy tissues (periph-
eral blood, bone marrow, and buccal epithelium) of 
patients [29]. At the same time, it has been suggested 

Рис. 2. Результаты рестрикции BstFNI при генотипировании rs1042522 в образцах, содержащих различное соот-
ношение Arg- и Pro-аллелей (125 и 172 п.н. соответственно) rs1042522 гена ТР53: М – маркер молекулярной массы; 

цифрами обозначены соотношения Arg- и Pro-аллелей в образцах
Fig. 2. The results of BstFNI restriction for the TP53 SNP rs1042522 genotyping in samples containing diff erent 

proportion of Arg and Pro alleles (125 and 172 b.p., respectively): M – molecular weight marker; numbers indicate the 
proportion of Arg and Pro alleles in the samples

Pro-аллель / Pro allele 1.0 0.9 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1 0.0 М

Arg-аллель / Arg allele 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Pro-аллель
Pro allele

Arg-аллель
Arg allele
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that the TP53 rs1042522 genotype of malignant cells 
in DLBCL alone or in combination with somatic 
mutations and/or LH in this gene determines a 
tumor phenotype.

In this regard, at the fi rst stage of our work, we 
studied the association of somatic aberrations in the 
TP53 gene with the genotype of the inherited 
rs1042522 in DLBCL tumor tissue. Table 1 presents a 
distribution of allele and genotype frequencies in tis-
sue of lymphomas. The Arg/Arg genotype prevailed 
in the group of studied samples (48.6%). The minor 
Pro/Pro genotype accounted for 8.8%. The Arg/Pro 
genotype was found in 42.6% of the samples. The 
distribution of allele frequencies was as follows: 
G allele – 70%, C allele – 30%, which corresponded 
to the Hardy-Weinberg equilibrium (χ2 = 0.0378) 
and was consistent with the data obtained on healthy 
tissue of patients [29].

During large population studies, it was shown 
that the Arg and Pro alleles of the studied marker 
have a diff erent adaptive eff ect on a human body 
exposed to ultraviolet radiation, which is refl ected 
in the diff erences in their frequency in the form of a 
decrease for Pro alleles and an increase for Arg 
alleles in the direction from north to south [30]. The 
values of the frequency distribution of alleles and 
genotypes of rs1042522 obtained by us, correspond 
to the results of other authors studying the gene 
pool of the populations of the Siberian region [27, 
31, 32].

At the second stage of the work, samples with 
the Arg/Pro genotype of the tested marker were 
selected. In this subgroup, the frequency of LH in 
the TP53 gene was estimated. Several diff erent 
mechanisms for the occurrence of this aberration 
are known, the predominant of which in the tumor 
tissue is deletion of chromosome 17’s region, in 
which the gene is localized (partial LH) [33]. It is 
known that LH in the TP53 gene is an unfavorable 
prognostic factor for such indicators of cancer ther-

ций расположены в интронных участках и не 
затрагивают сайтов сплайсинга. Однонуклео-
тидная замена rs1042522 расположена в кодиру-
ющей последовательности четвертого экзона 
ТР53 и является наиболее изученной как в экспе-
риментальных, так и в популяционных исследо-
ваниях. 

Результаты исследования опухолевой ткани при 
раках показали, что данный маркер может являться 
внутригенным модулятором эффекта мутаций 
ТР53. Так, при выявлении генотипа Arg/Pro отме-
чено преимущественное обнаружение соматиче-
ских мутаций в Arg-аллеле гена, что зачастую соче-
талось с утратой Pro-аллеля [12–15]. Известно 
также, что аллельные варианты р53 функцио-
нально различны. В опухолевых культурах при рав-
ной концентрации р53 в клетках отмечалась боль-
шая способность к апоптозу при генотипе Arg/Arg в 
сравнении с Pro/Pro [18].

Ранее изучение генотипа rs1042522 в лим-
фомной ткани не проводилось, в отличие от изу-
чения данного маркера в здоровых тканях (пери-
ферической крови, костном мозге и буккальном 
эпителии) пациентов [29]. Вместе с тем высказы-
вается предположение, что генотип rs1042522 
ТР53 злокачественных клеток при ДВККЛ изоли-
рованно или в совокупности с соматическими 
мутациями и/или ПГ в данном гене определяет 
фенотип опухоли. 

В связи с этим на первом этапе работы нами 
была изучена ассоциация соматических аберра-
ций в гене ТР53 с генотипом наследуемого 
rs1042522 в опухолевой ткани ДВККЛ. В табл. 1 
представлено распределение частот аллелей и 
генотипов в лимфомной ткани. Преобладающим 
в группе исследованных образцов был генотип 
Arg/Arg (48.6 %). На минорный генотип Pro/Pro 
приходилось 8.8 %. Генотип Arg/Pro имели 
42.6 % образцов. Распределение частот аллелей 
было следующим: G-аллель – 70 %, С-аллель – 

Таблица 1. Распределение частот аллелей и генотипов rs1042522 в лимфомной ткани
Table 1. Distribution of allele and genotype frequencies of rs1042522 in lymphoma tissue

rs1042522
Частота / Frequency

n %

Генотип / Genotype:
    Arg/Arg 73 48.6
    Arg/Pro 64 42.6
    Pro/Pro 13 8.8
Аллель / Allele:
    Arg 210 70.0
    Pro 90 30.0
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30 %, что соответствовало сохранению равнове-
сия Харди – Вайнберга (χ2 = 0.0378) и согласова-
лось с данными, полученными на здоровой ткани 
пациентов [29].

В ходе крупных популяционных исследова-
ний было показано, что Arg- и Pro-аллели изуча-
емого маркера имеют различный адаптивный 
эффект при воздействии на организм человека 
ультрафиолета, что находит свое отражение в 
различиях частоты их встречаемости в виде убы-
вания для Pro-аллелей и нарастания для Arg-
аллелей в направлении с севера на юг [30]. Полу-
ченные нами значения распределения частот 
аллелей и генотипов rs1042522 соответствуют 
результатам других авторов, изучающих гено-
фонд популяций Сибирского региона России [27, 
31, 32]. 

На втором этапе работы были отобраны 
пробы, имеющие генотип Arg/Pro тестируемого 
маркера. В данной подгруппе была оценена 
частота ПГ в гене ТР53. Известно несколько раз-
личных механизмов возникновения данного 
события, преобладающим из которых в опухоле-
вой ткани является делеция участка 17-й хромо-
сомы, в котором локализован ген (частичная ПГ) 
[33]. Из литературы известно, что ПГ в гене ТР53 
является фактором неблагоприятного прогноза 
для таких показателей эффективности терапии 
злокачественных новообразований, как общая и 
безрецидивная выживаемость больных [19, 34].

На рис. 3 представлена электрофореграмма 
случаев лимфомы с предполагаемой ПГ. Данные 
пробы визуально имеют меньшую выраженность 
и яркость полосы, соответствующей делетиро-
ванному аллелю [13].

Подтверждение ПГ выполняли путем автома-
тического капиллярного секвенирования. В слу-
чае гетерозиготности по наследуемым однону-
клеотидным полиморфизмам в норме на хрома-
тограмме сиквенса в анализируемой позиции 
наблюдаются два пика равной высоты, уровень 
сигнала которых примерно в два раза ниже окру-
жающих пиков (рис. 4). При потере гетерозигот-
ности в анализируемой позиции высота двух 
пиков различается [13].

Нами были подтверждены практически все 
случаи (16 из 17 (16/17)) предполагаемой ПГ 
(рис. 5), что составило 25 % всех гетерозиготных 
образцов и согласовалось с литературными дан-
ными (9.1–35 %) [35, 36]. В представленных 
публикациях имеет место разброс частоты выяв-
ления ПГ в ТР53 при ДВККЛ от 9.1 до 35 %, что 
может быть связано с различиями размера и кли-
нических характеристик тестируемых популя-

apy eff ectiveness as overall and relapse-free sur-
vival [19, 34].

Fig. 3 shows the electrophoregram of cases of 
lymphoma with suspected LH. These samples visu-
ally have a lower intensity and brightness of the band 
corresponding to the deleted allele [13].

For confi rmation of LH, the direct Sanger 
sequencing was performed. In the case of heterozy-
gosity for inherited single nucleotide polymor-
phisms, the normal chromatogram in the analyzed 
position shows two peaks of equal height, the signal 
level of which is approximately two times lower than 
the surrounding peaks (Fig. 4). With the loss of het-
erozygosity in the analyzed position, the height of the 
two peaks diff ers [13].

We confi rmed almost all cases (16 out of 17 
(16/17)) of suspected LH (Fig. 5), which accounted 
for 25% of all heterozygous samples and were con-
sistent with the literature data (9.1–35%) [35, 36]. 
In the presented publications, there is a spread in 
frequency of TP53 LH detection in DLBCL – from 
9.1 to 35%, which may be due to diff erences in the 
size and clinical characteristics of the tested popula-
tions, and in the methods used by researchers to 
assess LH.

The most popular technique for determining LH 
in the TP53 gene is currently FISH (Fluorescence In 
Situ Hybridization) using probes specifi c to the loca-
tion of this gene on the short arm of chromosome 17, 
which makes it possible to detect cases of both com-
plete and partial LH. However, this method is not 
sensitive to cases of LH, based on the deletions 
smaller than the hybridization site of the probe, as 
well as the phenomenon of uniparental disomy, 
when LH is not accompanied by a decrease in the 
number of gene copies [37].

At the third stage of the study, we detected the 
somatic mutations of the TP53 DNA-binding domain 
in tissue of lymphomas. More than 30 aberrations 
were detected in 25/150 (16.6%) samples, which was 
slightly lower than the frequency of mutations in this 
gene according to other authors (20–24%) [38], and 
can be explained both by diff erences in the power of 
studies and by the use of diff erent methods.

Another explanation may be a feature of the 
cohort we studied, namely: the samples in our work 
were diagnostic, i.e. were obtained from patients 
with newly-diagnosed lymphomas. At the same time, 
it is known that TP53 mutations are detected more 
often with an increase in the duration of the disease. 
In addition, the direct Sanger sequencing method 
that we use has a sensitivity of about 10–30% [39], 
which does not allow detection of aberrations with a 
representation of the mutant allele below this value, 
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ций, отличием применяемых исследователями 
методов оценки ПГ в биоматериале. 

Самым популярным методом определения 
ПГ в гене ТР53 в настоящее время является FISH 
(fl uorescence in situ hybridization) с применением 
зондов, специфичных расположению данного 
гена на коротком плече 17-й хромосомы, что 
позволяет выявлять случаи как полной, так и 
частичной ПГ. Однако данный метод не чувстви-
телен к случаям ПГ, механизмами возникнове-
ния которых являются делеции, размером мень-
шие, чем участок гибридизации зонда, а также 
явления однородительской дисомии, когда ПГ 

as well as mutations outside the analyzed DNA-bind-
ing domain of the gene [40].

Most of the mutations were located in exon 5 – 
13/31 (41.9%), missense substitutions dominated 
(70%) (Fig. 6). Bioinformatic analysis using the Poly-
phen2 software tool showed that more than half 
(67.7%) of them were  “probably” or “likely” patho-
genic, with the exception of fi ve substitutions – 
p.146R, p.R156C, p.M160V, p.T211S, p. G293R.

Six samples showed multiple somatic aberration. 
Substitutions p.W146R, p.T155I, p.V272E and 
p.R273C were encountered twice in the study group. 
The functional signifi cance of these missense muta-

2 ПГ
LH

ПГ
LH

М 2 2 1 2 ПГ
LH

ПГ
LH

ПГ
LH

Рис. 3. Результаты рестрикции BstFNI при генотипировании rs1042522 в образцах опухоли: 
М – маркер молекулярной массы; 1 – 172 п.н. (генотип Pro/Pro); 2 – 125 п.н. (генотип Arg/Arg); 

ПГ – предполагаемая потеря гетерозиготности 172 ± 125 п.н. (генотип Arg/Pro)
Fig. 3. Results of BstFNI restriction during rs1042522 genotyping in tumor samples: M – molecular weight marker; 

1 – 172 b.p. (Pro/Pro genotype); 2 – 125 b.p. (Arg/Arg genotype); LH – suspected loss of heterozygosity 172 ± 125 b.p. 
(Arg/Pro genotype)

Рис. 4. Фрагменты секвенограмм гена ТР53, содержащие гетерозиготные однонуклеотидные замены по наследу-
емым полиморфизмам

Fig. 4. Fragments of TP53 gene sequencing containing heterozygous single base substitutions 
for inherited polymorphisms
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Сомнительный результат / Controversal result

Потеря -аллеляPro / Pro allele loss

Потеря Arg-аллеля / Arg allele loss

Рис. 5. Фрагменты секвенограмм (секвенирование с обратного праймера) 4-го экзона гена ТР53 
избранных случаев с предполагаемой потерей гетерозиготости

Fig. 5. Fragments of sequencing (from a reverse primer) of the TP53 exon 4 of selected cases 
with suspected loss of heterozygosity
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не сопровождается уменьшением числа копий 
гена [37]. 

На третьем этапе исследования выполнено 
изучение соматических мутаций ДНК-
связываю щего домена ТР53 в лимфомной ткани. 
Выявлено более 30 аберраций в 25/150 (16.6 %) 
пробах, что было незначительно ниже данных 
по частоте мутаций в данном гене, представлен-
ных другими авторами (20–24 %) [38] и может 
быть объяснено как различиями в мощности 
исследований, так и применением различных 
методик. 

Другим объяснением может быть особенность 
изучаемой нами выборки, а именно: образцы, 
проанализированные в нашей работе, являлись 
диагностическими, т.е. были получены от пер-
вичных пациентов. Вместе с тем известно, что 
мутации ТР53 выявляются чаще при увеличении 
длительности заболевания. Кроме того, приме-
няемый нами подход прямого секвенирования 
по Сенгеру имеет чувствительность около 
10–30 % [39], что не позволяет детектировать 
аберрации с представленностью мутантного 
аллеля ниже данного значения, а также мутации 
за пределами анализируемого ДНК-связы ваю-
щего домена гена [40]. 

Большая часть мутаций располагалась в 5-м 
экзоне – 13/31 (41.9 %), доминирующими были 
миссенс-замены (70 %) (рис. 6). Биоинформаци-
онный анализ с применением программы 
Рolyphen2 показал, что более половины (67.7 %) 
из них являлись «возможно» либо «вероятно» 
патогенными, за исключением пяти замен – 
р.W146R, p.R156C, р.M160V, р.T211S, р.G293R. 

tions is evidenced by their repeated description in 
the specialized IARC TP53 and COSMIC databases 
for a wide range of malignant neoplasms, including 
hemoblastoses.

The p.R213X nonsense mutation and the 
p.A189Pfs frameshift mutation result in the synthe-
sis of a truncated form of the p53 protein devoid of 
biological activity.

Out of 5 (16%) same-sense mutations, three are 
described in the COSMIC in other types of malignant 
neoplasms, including lymphomas. Despite the fact 
that substitutions of this type do not violate the 
amino acid sequence in the initial structure of the 
encoded protein, they can disturb the messenger 
RNA splicing and folding, reduce the lifespan of a 
molecule, slow down the rate of protein synthesis, 
etc. [41].

At the fourth stage of the study, an analysis of the 
combined detection of somatic aberrations in tumor 
samples with a heterozygous Arg/Pro genotype 
rs1042522 was performed. It should be noted that 
we did not detect samples with a combination of LH 
and mutations, which can be explained as follows. 
The frequency of somatic aberrations of TP53 in lym-
phomas is lower than in malignant of connective tis-
sue or epithelial tumors. In cancers, their detection 
rate can exceed 60–80% [42].

In addition to the lower frequency of mutations in 
the TP53 gene in lymphomas, tumor samples from 
patients with DLBCL for our study corresponded to 
the stage of diagnosis; accordingly, the probability of 
combined detection of somatic aberrations was 
potentially lower than in the case of studying tissue 
of lymphomas in advanced stages of the disease. At 

Рис. 6. Распределение выявленных мутаций в 5, 6, 7 и 8-м экзонах гена ТР53 
(жирным шрифтом выделены мутации, встречающиеся в группе больных дважды)

Fig. 6. Distribution of detected mutations in exons 5, 6, 7 and 8 of the TP53 gene 
(mutations that occur twice in the group of patients are in bold)
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В шести образцах были выявлены множе-
ственные соматические нарушения. Дважды в 
группе исследования встречались замены 
р.W146R, р.Т155I, p.V272E и p.R273С. О функцио-
нальной значимости этих миссенс-мутаций сви-
детельствует многократное их описание в специ-
ализированных базах данных IARC TP53 Database 
и COSMIC при широком круге злокачественных 
новообразований, включая гемобластозы. 

Замена нонсенс-типа p.R213Х и мутация 
сдвига рамки считывания p.A189Рfs приводят к 
синтезу укороченной формы белка р53, лишен-
ного биологической активности.

Из 5 (16 %) мутаций сеймсенс-типа три опи-
саны в Сatalogue of somatic mutations in cancer при 
других вариантах злокачественных новообразо-
ваний, в том числе при лимфомах. Несмотря на 
то, что замены данного вида не нарушают после-
довательность аминокислот в первичной струк-
туре кодируемого белка, они могут нарушать 
каноническое протекание сплайсинга матричной 
РНК и укладку, снижать срок жизни молекулы, 
замедлять процессы синтеза белка и т.д. [41]. 

На четвертом этапе исследования выполнялся 
анализ сочетанного обнаружения соматических 
аберраций в образцах опухоли, имеющих гетерози-
готный Arg/Pro генотип rs1042522. Следует отме-
тить, что нами не были выявлены пробы с сочета-
нием ПГ и мутаций, что может быть объяснено сле-
дующим. Частота соматических аберраций ТР53 
при лимфомах ниже, чем при злокачественных 
опухолях соединительнотканного или эпителиаль-
ного происхождения. При раках частота их детек-
ции может превышать 60–80 % [42]. 

Помимо меньшей частоты мутаций в гене 
ТР53 при лимфомах, образцы опухоли пациентов 
с ДВККЛ для нашего исследования соответство-
вали диагностическому этапу; соответственно, 
вероятность сочетанного обнаружения соматиче-
ских аберраций была потенциально ниже, чем в 
случае изучения лимфомной ткани в III и IV ста-
дии болезни. При этом ПГ и мутации могут появ-
ляться в различной последовательности, однако 
вероятность их сочетанного выявления, безу-
словно, увеличивается с прогрессированием опу-
холи [43, 34, 35]. 

Необходимо отметить также и возможность 
влияния аллелей изучаемого маркера на функ-
циональную активность белка р53, которая 
может реализовываться в тканеспецифичной 
модели. Так, в последних работах, описывающих 
молекулярно-генетический портрет опухолей на 
основании результатов секвенирования нового 
поколения, были объяснены механизмы появле-

the same time, LH and mutations can appear in dif-
ferent sequences, but the probability of their com-
bined detection certainly increases with tumor pro-
gression [43, 34, 35].

It should also be noted that the alleles of the 
studied marker can infl uence the functional activ-
ity of the p53 protein, which can be realized in a 
tissue-specifi c model. Thus, in recent works 
describing the molecular genetic profi le of tumors 
based on the results of next-generation sequenc-
ing, the mechanisms for the appearance of diff er-
ences in the functioning of the Arg and Pro alleles 
of rs1042522 were explained. For example, diff er-
ential expression of a number of genes in hemizy-
gous cells derived from an Arg/Pro heterozygous 
progenitor cell was shown [44]. It has also been 
proven that the Arg allele increases the level of 
expression of genes that promote the triggering of 
programmed cell death, while the Pro allele has a 
greater focus on the positive regulation of genes 
that control the cell cycle [45].

Allele-specifi c expression of rs1042522 has been 
proven in tissues of the thymus and small intestine 
of healthy individuals, as well as cancer patients 
[13]. Apoptosis of thymus cells was eff ectively acti-
vated by the Pro variant of the protein [21], while 
that of small intestine cells was activated by the Arg 
variant [23].

For spleen lymphocytes, there were no diff er-
ences in apoptosis activity depending on the geno-
type for rs1042522 or monoallelic expression of the 
TP53 gene [23], which may be due to the need to pre-
serve the possibility of two-allelic expression of TP53 
in B-lymphocytes for their normal functioning and 
prevention of tumor growth.

In the process of the innate immune response to 
antigens, B-cells, passing through the stages of blast 
transformation, and then V(D)J recombination and 
hypermutability of receptor genes, have a high level 
of proliferation and genome instability. This inevita-
bly leads to increased requirements for the error-free 
functioning of cell cycle control systems, repair of 
DNA damage and the launch of programmed death 
both by external and internal mechanisms. In each of 
these processes, TP53 plays a key role.

We noted that in the subgroup of specimens of 
lymphomas with the Arg/Arg genotype, somatic 
mutations occurred in 20/73 cases (27.3%). In the 
subgroups Pro/Pro and Arg/Pro, only in 1/13 (7.7%) 
and 4/64 (6.25%) cases, respectively. Thus, muta-
tions were signifi cantly more frequently detected in 
tumor tissue samples of DLBCL patients with the 
homozygous Arg/Arg genotype of the analyzed 
marker compared to heterozygous patients 
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ния различий в функционировании Arg- и Pro-
аллелей rs1042522. Например, была показана 
дифференциальная экспрессия ряда генов в 
гемизиготных клетках, происходящих из Arg/Pro 
гетерозиготной клетки-предшественницы [44]. 
Также было доказано, что Arg-аллель повышает 
уровень экспрессии генов, способствующих запу-
ску программированной клеточной смерти, тогда 
как Pro-аллель имеет большую направленность в 
отношении положительной регуляции генов, 
контролирующих клеточный цикл [45]. 

В тканях тимуса и тонкого кишечника здоро-
вых лиц, а также онкологических пациентов 
доказана аллель-специфическая экспрессия 
rs1042522 [13]. Апоптоз клеток тимуса эффек-
тивно активировался Pro-вариантом белка [21], в 
то время как клеток тонкого кишечника – Arg-
вариантом [23 )]. 

Для лимфоцитов селезенки различий в актив-
ности апоптоза в зависимости от генотипа по 
rs1042522 или моноаллельной экспрессии гена 
ТР53 выявлено не было [23], что может быть свя-
зано с необходимостью сохранения возможности 
двухаллельной экспрессии ТР53 в В-лимфоцитах 
для их нормального функционирования и пре-
дотвращения опухолевого роста.

В процессе развертывания естественного 
ответа иммунной системы на антигены В-клетки, 
проходя этапы бласттрансформации, а далее 
V(D)J-рекомбинации и гипермутабельности 
генов рецепторов, имеют высокий уровень про-
лиферации и нестабильность генома. Это неми-
нуемо приводит к повышению требований к без-
ошибочному функционированию систем кон-
троля клеточного цикла, репарации поврежде-
ний ДНК и запуска программированной смерти 
как по внешнему, так и внутреннему механизму. 
В каждом из этих процессов ТР53 играет ключе-
вую роль. 

Нами было отмечено, что в подгруппе образ-
цов лимфомы с генотипом Arg/Arg соматические 
мутации имели место в 20/73 случаях (27.3 %). 
В подгруппах же Pro/Pro и Arg/Pro – лишь в 1/13 
(7.7 %) и 4/64 (6.25 %) случаев соответственно. 
Таким образом, мутации значимо чаще обнару-
живались в образцах опухолевой ткани больных 
ДВККЛ с гомозиготным генотипом Arg/Arg ана-
лизируемого маркера в сравнении с гетерозигот-
ными больными (p = 0.002). Статистическая зна-
чимость различий по частоте соматических мута-
ций гена ТР53 между образцами Arg/Arg и 
Arg/Pro + Pro/Pro составила p < 0.001, а вероят-
ность выявления мутаций в гене ТР53 у носите-
лей генотипа Arg/Arg более чем в 5 раз превы-

(p = 0.002). The statistical signifi cance of diff erences 
in the frequency of somatic mutations in the TP53 
gene between the Arg/Arg and Arg/Pro + Pro/Pro 
samples was p < 0.001, and the probability of detect-
ing mutations in the TP53 gene in carriers of the 
Arg/Arg genotype was more than 5 times higher than 
that in carriers of other genotypes (p < 0.001, OR  – 
5.4 and 95% confi dence interval – 1.9; 15.4).

The results obtained in our work are consistent 
with the literature data. In the vast majority of previ-
ously studied types of malignant neoplasms, TP53 
mutations were associated with the Arg allele. The 
p53 protein variant encoded by it is more eff ective in 
triggering programmed cell death than the Pro vari-
ant [18]. The more frequent detection of mutations 
in the Arg/Arg rs1042522 genotype, the more this 
combination is supposed to benefi t cells at the stages 
of tumor progression, give a selective advantage, and 
increase the risk of malignant transformation of 
lymphocytes and development of lymphoma. 
Another explanation may be that the p53 homologs, 
p73 and p63 proteins rarely undergo mutations in 
human malignant neoplasms and can replace its 
function in p53-defi cient cells, inducing apoptosis 
[45]. At the same time, the Arg variant of the mutant 
p53 protein is able to form stable complexes with 
p73, leading to the loss of the transcriptional activity 
of the p73 protein and elimination of its pro-apop-
totic eff ect [9].

CONCLUSION 
The results of our comprehensive analysis indi-

cate that at the time of diagnosis, up to a third of 
cases of DLBCL have somatic aberrations of the TP53 
gene (LH and/or mutations) in tumor tissue. How-
ever, taking into account the existing limitations of 
the work, it should be clarifi ed that the frequency of 
their detection may increase with the expansion of 
the sample or the use of more sensitive methods for 
detecting mutations and allelic imbalance. A possible 
direction for further research may also be the analy-
sis of the clinical signifi cance of the combined detec-
tion of the homozygous Arg/Arg genotype G/G of the 
analyzed marker, and LH or/and somatic mutations 
in the TP53 gene in the tumor tissue of patients with 
lymphoma.
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шала таковую у носителей других генотипов 
(p < 0.001, ОШ – 5.4 и 95% дДИ – 1.9; 15.4).

Полученные в нашей работе результаты согла-
суются с данными литературы. В подавляющей 
части исследованных ранее типов злокачествен-
ных новообразований мутации TP53 были ассо-
циированы с Arg-аллелем. Кодируемый им вари-
ант белка р53 более эффективен в направлении 
запуска программированной клеточной смерти, 
в сравнении с Pro-вариантом [18]. Более частое 
обнаружение мутаций при генотипе Arg/Arg 
rs1042522 наводит на мысль о том, что такое соче-
тание выгодно клеткам на этапах опухолевой 
прогрессии, обладает селективным преимуще-
ством и может увеличить риск злокачественной 
трансформации лимфоцитов и развития лим-
фомы. Другое объяснение может состоять в том, 
что гомологичные р53 белки р73 и р63 редко под-
вергаются мутациям при злокачественных ново-
образованиях человека и могут замещать в р53-
дефицитных клетках его функцию, индуцируя 
апоптоз [45]. При этом Arg-вариант мутантного 
белка р53 способен образовывать стабильные 
комплексы с p73, что приводит к потере транс-
крипционной активности белка р73 и выключе-
нию его про-апоптотического эффекта [9].
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Фитохимическое и ботаническое исследование 
перспективного лекарственного растения Nonea rossica Steven
В.В. Величко, М.Е. Карташова, Д.С. Круглов

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Нонея русская – Nonea rossica Steven – широко распространенное на территории Западной 
Сибири травянистое растение семейства Boraginaceae. Применяется в народной медицине в качестве противома-
лярийного, антибактериального, болеутоляющего, противовоспалительного и антикоагулянтного средства и в 
этой связи растение  является перспективным для изучения с целью внедрения в официнальную медицину. 
Ц е л ь .  Фитохимическое и морфолого-анатомическое изучение надземных и подземных органов нонеи русской.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Проводили общий фитохимический анализ, используя общепринятые мето-
дики. Анатомическое строение органов растения устанавливали с использованием методов микроскопопического 
анализа.
Р е з у л ь т а т ы .  Установлено присутствие и определено количественное содержание основных групп биологи-
чески активных веществ: содержание флавоноидов в надземной части в пересчете на рутин составило 0.2 %; 
дубильных веществ конденсируемой группы в траве – 3.8 %, в корнях – 0.6 %; ксантонов в пересчете на мангифе-
рин в корнях – 0.01 %, в траве – 0.008 %; полисахаридов в траве – 4.37 %. Микроскопический анализ позволил 
установить основные микродиагностические признаки вегетативных и генеративных органов нонеи русской. 
З а к л ю ч е н и е .  Разнообразный химический состав нонеи русской позволяет сделать вывод о перспективно-
сти изучения растения с целью создания на его основе новых лекарственных препаратов. В результате микромор-
фологического исследования надземных и подземных органов нонеи русской удалось выявить диагностические 
признаки, необходимые для установления критериев подлинности сырья, которые будут положены в основу про-
екта фармакопейной статьи.  
Ключевые слова: нонея русская, Nonea rossica Steven, фитохимический анализ, диагностические признаки.

Образец  цитирования :  Величко В.В., Карташова М.Е., Круглов Д.С. Фитохимическое и ботаническое 
исследование перспективного лекарственного растения Nonea rossica Steven // Journal of Siberian Medical Sci-
ences. 2022;6(3):90–101. DOI: 10.31549/2542-1174-2022-6-3-90-101

Phytochemical and botanical study 
of a prospective medicinal plant, Nonea rossica Steven
V.V. Velichko, M.E. Kartashova, D.S. Kruglov

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Nonea rossica Steven is a widespread in Western Siberia herbaceous plant of the Boraginaceae 
family. It is used in folk medicine as an antimalarial, antibacterial, analgesic, anti-infl ammatory and anticoagulant agent, 
and in this regard, the plant is promising for study with a view to introducing it into practice as an offi  cinal medicine.
A i m .  Phytochemical and morpho-anatomical study of aboveground and underground organs of Nonea rossica Steven.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время достаточно остро стоит 

проблема расширения отечественной лекар-
ственной растительной сырьевой базы, а также 
поиска новых источников биологически актив-
ных веществ растительного происхождения. 
Существует несколько путей решения данной 
проблемы: это более углубленное изучение био-
логически активных соединений (БАС) в объек-
тах официнальной медицины и исследование 
малоизученных растений. 

Среди большого разнообразия растений пред-
ставляют интерес растения семейства бурачнико-
вые (Boraginaceae), которые могут применяться 
в качестве терапевтических и косметических 
средств [1]. Их фармакологические эффекты свя-
заны с наличием нафтохинонов, ксантонов, фла-
воноидов, терпеноидов, а также аллантоина [2]. 
В настоящее время растения семейства Boragina-
ceae не применяются в официнальной медицине 
России, однако при этом имеются данные об 
использовании в народной медицине растений 
данного семейства, например, таких родов как 
нонея, медуница, оносма. В частности, галеновые 
формы из разных частей нонеи в народной меди-
цине находят применение в качестве антималя-
рийного [3], антибактериального [4], болеутоля-
ющего, противовоспалительного и антикоагу-
лянтного [5] средства. В этой связи растения рода 
нонея являются перспективными для включения 
в скрининг лекарственных растений. Из 30 пред-
ставителей рода Nonea в России наиболее рас-
пространена нонея русская – Nonea rossica 
Steven.

Нонея русская представляет собой многолет-
нее ксерофитное травянистое растение, широко 

INTRODUCTION
Currently, the problem of expanding the domes-

tic medicinal plant raw material base, as well as the 
search for new sources of biologically active sub-
stances of plant origin, is quite acute. There are sev-
eral ways to solve this problem: this is a more in-
depth study of biologically active compounds (BAC) 
of offi  cinal medicines and the study of under-investi-
gated plants. 

Among the wide variety of plants, the Boragina-
ceae family is of interest, which can be used as ther-
apeutic and cosmetic products [1]. Their pharmaco-
logical eff ects are associated with the presence of 
naphthoquinones, xanthones, fl avonoids, terpe-
noids, as well as allantoin [2]. Currently, plants of 
the Boraginaceae family are not used in offi  cinal 
medicine in Russia, however, there is evidence of 
the use of plants of this family in folk medicine, for 
example, such genera as Nonea, Pulmonaria (lung-
wort), Onosma. In particular, in folk medicine the 
galenic forms from diff erent parts of Nonea are 
used as an antimalarial [3], antimicrobial [4], anal-
gesic, anti-infl ammatory and anticoagulant [5] 
agents. In this regard, plants of the Nonea genus 
are promising for inclusion in the screening of 
medicinal plants. Of 30 representatives of the 
Nonea genus in Russia, the most common is Nonea 
rossica Steven.

Nonea rossica Steven is a perennial xerophytic 
herbaceous plant widely distributed in Western Sibe-
ria [6]. It is known [7] that the aboveground part of 
this plant contains such groups of biologically active 
compounds as fl avonoids, tannins, coumarins and 
alkaloid-like compounds, while the qualitative and 
quantitative composition of the components has not 
been suffi  ciently studied. In this regard, it seems rel-

M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  A phytochemical analysis was performed using conventional methods. The ana-
tomical structure of plant organs was reveal using microscopic analysis.
R e s u l t s .  The presence and content of the main groups of biologically active substances was established: the content 
of fl avonoids in the aboveground part in terms of rutin was 0.2%; tannins of the condensable group in aboveground parts 
of plant  – 3.8%, in roots – 0.6%; xanthones in terms of mangiferin in roots – 0.01%, in herb – 0.008%; polysaccharides in 
herb – 4.37%. Microscopic analysis allowed to establish the main microdiagnostic signs of vegetative and reproductive 
organs of Nonea rossica Steven.
C o n c l u s i o n .  The diverse chemical composition of Nonea rossica Steven allows us to conclude that it is promising 
to study the plant in order to create new medicines based on it. As a result of micromorphological examination of the 
aboveground and underground organs of Nonea rossica Steven, it was possible to identify diagnostic signs for the identifi -
cation of raw materials, which will become the basis for the draft of a monograph. 
Keywords: Nonea rossica Steven, phytochemical analysis, diagnostic signs.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Velichko V.V., Kartashova M.E., Kruglov D.S. Phytochemical and botanical study of a 
prospective medicinal plant, Nonea rossica Steven. Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(3):90–101. DOI: 
10.31549/2542-1174-2022-6-3-90-101
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распространенное на территории Западной 
Сибири [6]. Из литературных данных [7] 
известно, что надземная часть данного растения 
содержит такие группы биологически активных 
соединений, как флавоноиды, дубильные веще-
ства, кумарины и алкалоидоподобные соедине-
ния, при этом качественный и количественный 
состав компонентов изучен недостаточно. В этой 
связи представляется актуальным проведение 
более детального фитохимического анализа рас-
тения.

Для внедрения в официнальную медицину 
необходимо учитывать устойчивый алгоритм 
исследования новых источников сырья расти-
тельного происхождения, принятый в мировой 
практике. Прежде всего, это разработка параме-
тров определения его подлинности и доброкаче-
ственности. Для определения подлинности 
одним из важных критериев являются морфоло-
гический и микродиагностический анализ сырье-
вой части. Микродиагностический анализ, кроме 
того, позволяет отличать лекарственное растение 
от морфологически схожих видов. Для подтверж-
дения подлинности сырья проводят качествен-
ные реакции на основные группы БАС. Разра-
ботка четких схем стандартизации сырья по 
содержанию основных групп БАС позволяет уста-
новить критерии доброкачественности сырья. 
Показатели подлинности и доброкачественности 
являются основой для разработки основного нор-
мативного документа на лекарственное расти-
тельное сырье – фармакопейной статьи.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Морфолого-анатомическое изучение надзем-

ных и подземных органов нонеи русской и прове-
дение общего фитохимического анализа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служила надземная 

часть и корни нонеи русской, собранные в фазе 
цветения в 2021 г. на остепненных лугах на тер-
ритории Колыванского района Новосибирской 
области. Сырье после заготовки разделяли на 
органы (стебель, лист, цветки) и доводили до 
воздушно-сухого состояния в сушилке при тем-
пературе ~50 °С. 

Качественные реакции проводили с использо-
ванием водного и водно-спиртовых извлечений, 
используя общепринятые методики [8], на следу-
ющие группы БАС: флавоноиды, дубильные 
вещества, сапонины, полисахариды, антоцианы, 
кумарины, алкалоиды, ксантоны. Обнаружение 
алкалоидов осуществляли проведением серии 

evant to conduct a more detailed phytochemical 
analysis of the plant. 

To be introduced into offi  cinal medicine, it is nec-
essary to take into account a certain algorithm for the 
study of new sources of plant raw materials, adopted 
in world practice. First of all, it is the development of 
parameters for its identifi cation and determination 
of its quality. For identifi cation, one of the important 
criteria is morphological and microdiagnostic analy-
sis of the raw part. Microdiagnostic analysis, in addi-
tion, allows you to distinguish a medicinal plant from 
morphologically similar species. To confi rm the 
identifi cation of raw materials, qualitation for the 
main groups of BAC are carried out. The develop-
ment of clear schemes for standardization of raw 
materials according to the content of the main groups 
of BAC allows us to establish criteria for the quality 
of the raw material. Indicators of authenticity and 
good quality are the basis for the development of the 
main regulatory document for medicinal plant raw 
materials – a monograph.

AIM OF THE RESEARCH
Morpho-anatomical study of aboveground and 

underground organs of Nonea rossica Steven and 
general phytochemical analysis. 

MATERIALS AND METHODS 
The object of the study was the part and the roots 

of Nonea rossica Steven, collected during the fl ow-
ering phase in 2021 in the steppe meadows on the 
territory of the Kolyvansky district, Novosibirsk 
region. After harvesting, the raw materials were 
divided into organs (stem, leaf, fl owers) and brought 
to an air-dry state in a drying chamber at a tempera-
ture of ~ 50°C. 

Qualitation was performed using aqueous and 
aqueous-alcoholic extracts with conventional meth-
ods [8]. The following groups of BAC: fl avonoids, 
tannins, saponins, polysaccharides, anthocyanins, 
coumarins, alkaloids, xanthones were assessed. The 
detection of alkaloids was carried out using a series 
of reactions with total alkaloid precipitating reagents: 
the Wagner-Bouchardat’s reagent, Dragendorff ’s 
reagent, tannin solution, silicotungstic acid solution, 
phosphomolybdic acid solution, picric acid solution. 
To determine xanthones, sublimation was used, fol-
lowed by a reaction with a 5% alcohol solution of 
sodium hydroxide. 

Identifi cation of fl avonoids was carried out by 
thin-layer chromatography (TLC) on Sorbifi l plates 
in a solvent system: ethyl acetate – formic acid – gla-
cial acetic acid – water in the ratio of 100:11:11:27 
[9]. The chromatogram was developed using a 2% 
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реакций с общеалкалоидными осадительными 
реактивами: реактив Вагнера – Бушарда, реактив 
Драгендорфа, раствор танина, раствор кремне-
вольфрамовой кислоты, раствор фосфорно-
молибденовой кислоты, раствор пикриновой 
кислоты. Для определения ксантонов использо-
вали метод возгонки с последующей реакцией с 
5% спиртовым раствором натрия гидроксида.

Качественный анализ флавоноидов прово-
дили методом тонкослойной хроматографии 
(ТСХ) на пластинках Sorbifi l в системе раствори-
телей: этилацетат – муравьиная кислота – ледя-
ная уксусная кислота – вода в соотношении 
100:11:11:27 [9]. Проявление хроматограммы про-
водили с использованием в качестве проявляю-
щего раствора 2% раствора хлорида алюминия в 
90% спирте этиловом. Идентификацию прово-
дили по величине Rf и характерной флуоресцен-
ции в УФ-свете с длиной волны 365 нм в сравне-
нии со стандартными веществами.

Количественное содержание БАС определяли 
фармакопейным методами: флавоноиды – мето-
дом дифференциальной спектрофотометрии, 
ксантоны – методом прямой спектрофотоме-
трии; для количественного определения суммы 
полисахаридов использовали метод гравиме-
трии. Количественное определение ксантонов 
осуществляли спектрофотометрическим мето-
дом.  

Анатомическое строение осевых органов рас-
тения исследовали [10] на тонких поперечных 
срезах после окрашивания паранитроанилином 
для выявления одревесневших элементов. 
Исследования проводились с использованием 
светового микроскопа «Микмед-1 (вари-
ант 1–20)» при увеличении в 70 раз (для выявле-
ния общего вида) и на микроскопе Zeiss Axio 
Scope.A1 при увеличениях в 25–400 раз в прохо-
дящем свете (для выявления структурных эле-
ментов тканей). Полученные изображения фик-
сировались с помощью цифровой фотокамеры 
Zeiss Axiocam 512 color. Для исследования микро-
морфологического строения планарных вегета-
тивных и генеративных органов проводилось 
предварительное размачивание объектов путем 
кипячения в течение одной минуты в 5% водном 
растворе натрия гидроксида (хлорофиллонос-
ные объекты) или в воде (венчик, пестик и 
тычинки). Исследование осевых органов прово-
дилось на образцах, зафиксированных в рас-
творе вода – глицерин – 95% этанол в соотноше-
нии 1:1:1. В качестве заключающей и просветля-
ющей жидкости использовалась смесь воды и 
глицерина в соотношении 1:1.  

solution of aluminum chloride in 90% ethyl alcohol 
as a medium agent. Identifi cation was carried out by 
the Rf value and characteristic fl uorescence in UV 
light with a wavelength of 365 nm in comparison 
with standard substances. 

Content of BAC was measured by pharmacopoe-
ial methods: fl avonoids – by absorption spectropho-
tometry using the obtained extract as a blank solu-
tion; xanthones – by absorption spectrophotometry 
using a pure extractant as a blank solution; gravim-
etry was used to quantify the amount of polysaccha-
rides. Content of xanthones was measured by spec-
trophotometric method.  

To identify lignifi ed elements, the anatomical 
structure of the plant axial organs was studied on 
thin cross sections after staining with paranitroani-
line [10]. The studies were carried out using a 
M ikmed-1 (variant 1-20) light microscope at a 
70 magnifi cation (to identify the general appear-
ance) and a Zeiss Axio Scope. A1 microscope at 
25–400 magnifi cations in transmitted light (to 
identify structural elements of tissues). The 
obtained images were captured using a Zeiss 
Axiocam 512 color digital camera. To study the 
micromorphological structure of planar vegetative 
and reproductive organs, preliminary soaking of 
objects was performed by boiling for one minute in 
a 5% aqueous solution of sodium hydroxide (chlo-
rophyll-bearing objects) or in water (corolla, pistil 
and stamens). The study of axial organs was carried 
out on samples fi xed in a solution of water – gly-
cerin – 95% ethanol in a ratio of 1:1:1. A mixture of 
water and glycerin in a ratio of 1:1 was used as a 
embedding and clearing liquid. 

RESULTS AND DISCUSSION
Based on screening phytochemical studies, the 

presence of the main groups of BAC (fl avonoids, 
anthocyanins, tannins, saponins, polysaccharides, 
coumarins, xanthones) and the absence of alkaloids 
were confi rmed. 

The data of phytochemical analysis of the part 
and roots of Nonea rossica Steven are given in 
Table 1.

In the crude alcoholic extracts from Nonea ros-
sica Steven herb, we determined the presence of 
rutin using TLC. The content of fl avonoids in the 
herb part of Nonea rossica Steven in terms of rutin 
was 0.2%. Tannins of the condensable group were 
found in the aboveground part and roots of Nonea 
rossica Steven, their content was determined by 
permanganometry: 3.8% in herb, 0.6% in roots. 
The content of xanthones in roots in terms of man-
giferin was 0.01%; in herb – 0.008%; the content of 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На основании скрининговых фитохимических 

исследований подтверждено присутствие основ-
ных групп БАС (флавоноиды, антоцианы, дубиль-
ные вещества, сапонины, полисахариды, кума-
рины, ксантоны) и отсутствие алкалоидов.

Данные фитохимического анализа надземной 
части и корней нонеи русской приведены в 
табл. 1.

Методом ТСХ в суммарных спиртовых извле-
чениях из травы нонеи русской определено при-
сутствие рутина. Количественное содержание 
флавоноидов в надземной части нонеи русской в 
пересчете на рутин составило 0.2 %. В надземной 
части и корнях нонеи обнаружены дубильные 
вещества конденсируемой группы, методом пер-
манганатометрии определено их количественное 
содержание: в траве – 3.8 %, в корнях – 0.6 %. 
Содержание ксантонов в пересчете на мангифе-
рин в корнях составило 0.01 %; в траве – 0.008 %; 
количественное содержание полисахаридов в 
траве нонеи русской – 4.37 %.

В результате микроскопического исследова-
ния были выявлены следующие особенности 
строения органов растения.

Стержневой корень имеет типичное непучко-
вое строение (рис. 1), покровная ткань представ-
лена перидермой (1), коровая часть – паренхим-
ными клетками (6) и завершается слоем одревес-
невшей эндодермы (2).

Стебель (рис. 2) имеет характерные борозд - 
ки (3) и опушение в виде толстостенных волосков 
(2) длиной 1–2 мм с характерным пьедесталом из 
приподнятых эпидермальных клеток (1).

Стебель (рис. 3) имеет непучковое строение и 
покрыт одним слоем эпидермальных клеток с 
толстой кутикулой (толщина 10–20 мкм), под 
которой расположен слой гиподермы и основной 
объем мезодермы, представленный рыхлой кол-

polysaccharides in Nonea rossica Steven herb was 
4.37%. 

As a result of microscopic examination, the fol-
lowing features of the structure of plant organs were 
revealed.

The taproot has a typical non-fasciculate struc-
ture (Fig. 1), the exodermis is represented by the 
periderm (1), the bark part is represented by paren-
chymal cells (6) and ends with a layer of lignifi ed 
endoderm (2).

The stem (Fig. 2) has characteristic grooves (3) 
and pubescence in the form of thick-walled hairs (2) 
1–2 mm long with a characteristic pedestal of raised 
epidermal cells (1). 

The stem (Fig. 3) has a non-fasciculated structure 
and is covered with one layer of epidermal cells with 
a thick cuticle (thickness 10–20 μm), under which 
there is a layer of the hypoderm and the main volume 
of the mesoderm, represented by the lacunar collen-
chyme and several layers of parenchyma adjacent to 
the endoderm, represented by one layer of tabular 
shape cells. The central cylinder is represented by 
the phloem, xylem vessels and xylem parenchyma.

The whole plant is pubescent, which is typical for 
the entire Boraginaceae family. The pubescence is 
represented by three types of hairs:

1) thick-walled unicellular straight or curved hair 
with a raised pedestal up to 800 μm in length and 
walls up to 10 μm in thick (Fig. 4); 

2) capitate thin-walled hair with a multicellular 
pedicle and a unicellular spheroid head (Fig. 5);

3) multicellular (from 7–11 cells) thin-walled rib-
bon hair up to 3 mm in length (Fig. 6). 

The cells of the upper epidermis of the leaf are 
represented by weakly branched cells (Fig. 7), and 
the cells of the lower epidermis (Fig. 8) are more 
si nuated with nodose-thickened cell walls. The sto-
mata are submerged, forming a stomata apparatus of 
anomocytic type.

Таблица 1. Результаты фитохимического анализа надземной и подземной частей нонеи русской
Table 1. Results of phytochemical analysis of the aboveground and underground parts of Nonea rossica Steven

Группа БАС / Group of BAC Корни / Roots Надземные органы / Aerial organs

Алкалоиды / Alkaloids – –
Антоцианы / Anthocyanins – +
Дубильные вещества / Tannins + +
Ксантоны / Xanthones + +
Кумарины / Coumarins + +
Полисахариды / Polysaccharides – +
Сапонины / Saponins + +
Флавоноиды / Flavonoids – +

П р и м е ч а н и е .  БАС – биологически активные соединения.  Знак «–» отсутствуют; знак «+» присутствуют.
N o t e .  BAC – biologically active compounds; minus sign – absent; plus sign – present.
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ленхимой и несколькими слоями паренхимы, 
прилегающей к эндодерме, представленной 
одним слоем клеток таблитчатой формы. Цен-
тральный цилиндр представлен флоэмой, сосу-
дами ксилемы и ксилемной паренхимой.

The petals are characterized by papillary projec-
tions along the edge of the petal and pollen grains 
(Fig. 9).

On the stigma of the pistil (Fig. 10), there are 
numerous cells capturing pollen that have a charac-

Рис. 1. Анатомическое строение корня:
1 – перидерма; 2 – эндодерма; 3 – флоэма; 4 – сосуды ксилемы; 5 – эндодерма; 6 – коровая паренхима

Fig. 1. The anatomical structure of the root:
1 – periderm; 2 – endoderm; 3 – phloem; 4 – xylem vessels; 5 – endoderm; 6 – parenchyma of the bark

Рис. 2. Анатомическое строение стебля (общий вид):
1 – основание толстостенного волоска; 2 – толстостенный волосок; 3 – бороздка

Fig. 2. The anatomical structure of the stem (general view): 
1 – base of the thick-walled hair; 2 – thick-walled hair; 3 – groove
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Рис. 3. Анатомическое строение стебля:
1 – рыхлая колленхима; 2 – коровая паренхима; 3 – сосуды ксилемы; 4 – ксилемная паренхима; 5 – эндодерма; 

6 – флоэма; 7 – эпидерма; 8 – слой кутикулы; 9 – гиподерма

Fig. 3. The anatomical structure of the stem:
1 – lacunar collenchyme; 2 – parenchyma of the bark; 3 – xylem vessels; 4 – xylem parenchyma; 5 – endoderm; 

6 – phloem; 7 – epidermis; 8 – cuticle layer; 9 – hypodermis

Рис. 4. Опушение органов:
1 – головчатый тонкостенный волосок с многоклеточной ножкой и одноклеточной сфероидной головкой; 

2 – толстостенный одноклеточный волосок с приподнятым пьедесталом; 3 – толстостенный одноклеточный изогнутый волосок

Fig. 4. The pubescence of organs:
1 – capitate thin-walled hair with a multicellular pedicle and a unicellular spheroid head; 

2 – thick-walled unicellular hair with a raised pedestal; 3 – thick-walled unicellular curved hair



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

Velichko V.V. et al.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 6, No. 3 (2022)

97

Все растение опушено, что типично для всего 
семейства Boraginaceae. Опушение представлено 
волосками трех типов:

1) толстостенный одноклеточный прямой или 
изогнутый волосок с приподнятым пьедесталом 
длиной до 800 мкм и толщиной стенок до 10 мкм 
(рис. 4);

2) головчатый тонкостенный волосок с много-
клеточной ножкой и одноклеточной сфероидной 
головкой (рис. 5);

3) многоклеточный (из 7–11 клеток) тонко-
стенный ленточный волосок длиной до 3 мм 
(рис. 6).

Клетки верхней эпидермы листа представ-
лены слабоизвилистыми клетками (рис. 7), а 
клетки нижней эпидермы (рис. 8) – более изви-

teristic shape with a lot of pollen grains having a 
smooth surface and 4 apertures.

CONCLUSION 
Microscopic analysis allowed to reveal the main 

microdiagnostic signs of the aboveground part and 
the root of Nonea rossica Steven. For the leaf – sub-
merged stomata of anomocytic type and a combina-
tion of three types of hairs; for the stem – a non-
fasciculate type of structure, diameter and presence 
of a characteristic groove and hairs with a pedestal; 
for the root – a non-fasciculate  type of structure 
with a large number of parenchymal cells, some of 
which located in the central cylinder lignify; for the 
petals – the presence of papillary projections along 
the edge, and for the pistil – the presence of charac-

Рис. 5. Головчатый тонкостенный волосок с многоклеточной ножкой и одноклеточной сфероидной головкой
Fig. 5. The capitate thin-walled hair with a multicellular pedicle and a unicellular spheroid head 

Рис. 6. Многоклеточный простой ленточный волосок
Fig. 6. The multicellular simple ribbon hair
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Рис. 7. Слабоизвилистые эпидермальные клетки на верхней стороне листа
Fig. 7. Poor sinuated epidermal cells on the upper side of the leaf

Рис. 8. Эпидерма нижней стороны листа:
1 – четковидное утолщение стенок; 2 – извилистостенные клетки эпидермы; 3 – устьичный аппарат аномоцитного типа

Fig. 8. The epidermis of the lower side of the leaf:
1 – nodose thickening of the walls; 2 – sinuated cells of the epidermis; 3 – stomata apparatus of anomocytic type
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листостенные с четковидно-утолщенными кле-
точными стенками. Устьица погруженные, обра-
зуют устьичный аппарат аномоцитного типа.

Для лепестков характерно наличие сосочко-
видных выростов по краю лепестка (рис. 9) и 
пыльцевых зерен.

На рыльце пестика (рис. 10) многочисленные 
пыльцеуловительные клетки характерной 

teristic cells capturing pollen and pollen grains on 
its stigma.

As a result of the general phytochemical analysis 
of the herb and roots of Nonea rossica Steven, the 
presence of polysaccharides, tannins, saponins, 
anthocyanins, coumarins, fl avonoids, and xanthones 
was established.

Рис. 10. Строение рыльца пестика:
1 – пыльцевые зерна с пыльцевой трубкой; 2 – пыльцеуловительные клетки; 3 – пыльцевые зерна на пыльцеуловительных клетках

Fig. 10. The structure of the stigma of the pistil:
1 – pollen grains with a pollen tube; 2 – cells capturing pollen; 3 – pollen grains on pollen capturing cells

Рис. 9. Микроморфологическое строение лепестка:
1 – сосочковидные выросты; 2 – пыльцевое зерно

Fig. 9. The micromorphological structure of the petal:
1 – papillary projections; 2 – pollen grain
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формы с большим числом пыльцевых зерен, име-
ющих гладкую поверхность и 4 апертурных 
отверстия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Микроскопический анализ позволил устано-

вить основные микродиагностические признаки 
надземной части и корня нонеи русской. Для 
листа – погруженные устьица аномоцитного типа 
и сочетание трех типов трихом; для стебля – 
непучковый тип строения, диаметр и наличие 
характерной бороздки и волосков с пьедесталом; 
для корня – непучковый тип строения c большим 
числом паренхимных клеток, часть из которых, 
расположенная в центральном цилиндре, одре-
весневает; для лепестков – наличие сосочковид-
ных выростов по краю, а для пестика – наличие 
на его рыльце характерных пыльцеуловительных 
клеток и пыльцевых зерен.

В результате проведенного общего фитохими-
ческого анализа травы и корней нонеи русской 
установили присутствие полисахаридов, дубиль-
ных веществ, сапонинов, антоцианов, кумари-
нов, флавоноидов и ксантонов. 

Разнообразный химический состав нон еи рус-
ской позволяет сделать вывод о перспективности 
ее изучения и возможности создания на ее основе 
новых лекарственных препаратов.

The diverse chemical composition of Nonea ros-
sica Steven allows us to conclude about the prospects 
of its study and the possibility of developing Nonea 
rossica Steven-based new drugs.
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Проспективная комплексная оценка 
химиоиндуцированной периферической нейропатии 
у пациенток с раком молочной железы
П.И. Пилипенко1, 2, Ю.А. Добреско1, 2

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, Россия
2ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины», 
Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Химиоиндуцированная периферическая нейропатия (ХИПН) является частым дозозависимым 
побочным эффектом противоопухолевой терапии, влияющим на качество жизни пациента. В настоящее время 
задача эффективной и надежной диагностики ХИПН остается нерешенной, поэтому критично важно разработать 
рекомендации по комплексной оценке периферической нейропатии с использованием простых тестов на вибра-
ционную, тактильную, болевую чувствительность и опросника. 
Ц е л ь .  Проспективная комплексная оценка частоты развития и степени тяжести ХИПН с использованием 
шкалы общих терминологических критериев оценки нежелательных явлений NCI-CTCAE и опросника нейроток-
сичности PNQ у пациенток с раком молочной железы, получавших таксаны.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Симптомы ХИПН были проспективно оценены у 60 пациенток с помощью 
опросника PNQ, шкалы NCI-CTCAE и шкалы оценки общего состояния онкологического больного (ECOG)  до 
начала лечения, через 1 нед и через 13 нед после начала химиотерапии.
Р е з у л ь т а т ы .  Оценки ХИПН по опроснику PNQ были широко распределены среди пациенток по сравне-
нию с оценками по шкале NCI-CTCAE как для сенсорной, так и для моторной нейропатии. Наблюдалось заметное 
увеличение симптомов моторной нейропатии у пациенток, которые были выявлены только на основе данных, 
полученных при использовании опросника PNQ. С помощью опросника PNQ была проведена формальная оценка 
влияния нейропатии на повседневную деятельность пациента. 
З а к л ю ч е н и е .  Комплексный подход с использованием методов неврологического осмотра, шкалы NCI-
CTCAE и опросника PNQ дает возможность более детально оценить тяжесть ХИПН и ее влияние на качество 
жизни, что в дальнейшем позволяет разработать более эффективный план ведения пациента. Опросник PNQ 
показал себя как более чувствительный инструмент по сравнению с NCI-CTCAЕ, особенно в оценке сенсорной ней-
ропатии. Таким образом, целесообразно включение данных, сообщенных пациентом, в оценку ХИПН, чтобы обе-
спечить более точную идентификацию частоты и тяжести нейропатии. 
Ключевые слова: онкология, периферическая нейропатия, химиотерапия, таксаны, рак молочной железы.
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is a common dose-dependent side eff ect of 
anticancer therapy that aff ects the patient’s quality of life. Currently, the problem of eff ective and reliable diagnostics for 
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ВВЕДЕНИЕ
Таксаны –  это химиотерапевтические 

средства, получившие широкое распростране-
ние в клинической практике в 1990-е гг. Они 
представляют собой класс противоопухолевых 
препаратов, которые тормозят деполимеризацию 
и реполимеризацию микротрубочек опухолевых 
клеток, вызывая нарушения деления клеток и их 
гибель. Этот класс включает в себя препараты 
паклитаксел, доцетаксел и кабазитаксел, одо-
бренные Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (Food and Drug Administration – FDA) 
для лечения различных типов рака, включая рак 
яичников, рак молочной железы, немелкокле-
точный рак легких и рак простаты [1].

Частота развития периферической нейропа-
тии на фоне терапии с применением таксанов 
очень высокая и колеблется от 11 до 87 %, причем 
самые высокие показатели были установлены 
при терапии паклитакселом [2]. Это так называе-
мая химиоиндуцированная периферическая 
нейропатия (ХИПН; chemotherapy-induced peri-
pheral neuropathy – СIPN), являющаяся частым 
дозозависимым побочным эффектом [3].

Сенсорные симптомы могут появиться через 
несколько дней после приема первой дозы, но 
чаще на 4–5-й день после первого введения. Сте-
пень тяжести симптомов зависит от дозы препа-
рата, и, как правило, состояние улучшается после 

INTRODUCTION
Taxanes are chemotherapeutic agents that were 

widely used in clinical practice in the 1990s. They are 
a family of antineoplastic drugs, which inhibit depo-
lymerization and repolymerization of tumor cells’ 
microtubules, causing cell division disorders and 
their death. This family includes the FDA-approved 
drugs paclitaxel, docetaxel, and cabazitaxel for the 
treatment of various types of malignant tumors, 
including ovarian cancer, breast cancer, non-small 
cell lung cancer, and prostate cancer [1].

The incidence of peripheral neuropathy associ-
ated with the use of taxanes is very high and ranges 
from 11 to 87%, and the highest rates were estab-
lished with paclitaxel therapy [2]. This is the so-
called chemotherapy-induced peripheral neuropa-
thy (СIPN), which is a frequent dose-dependent side 
eff ect [3].

Sensory symptoms may appear a few days after 
taking the fi rst dose, but more often on the 4th or 5th 
day after the fi rst administration. The severity of 
symptoms depends on a drug dose, and, as a rule, the 
condition improves after discontinuation of treat-
ment. In some patients, symptoms may persist for 
1–3 years after the treatment discontinuation, and 
sometimes longer. Motor disorders of the arms and 
legs, as well as autonomic disorders, are less com-
mon. From 80 to 97% of patients receiving pacli-
taxel-based adjuvant chemotherapy noted a decrease 
in neuropathy symptoms in the interval from the 1st 

CIPN remains unresolved. Therefore, it is critically important to develop recommendations for a comprehensive assess-
ment of peripheral neuropathy based on simple tests for vibration, tactile, pain sensitivity together with questionnaires.
A i m .  A prospective comprehensive assessment of the incidence and severity of CIPN using the National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) and the Patient Neurotoxicity Questionnaire (PNQ) in 
patients with breast cancer treated with taxanes.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  Symptoms of CIPN were prospectively assessed in 60 patients using the PNQ, the 
NCI-CTCAE and the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status scores at baseline, 1 week after and 
13 weeks after the start of chemotherapy.
R e s u l t s .  The CIPN scores according to the PNQ were widely distributed among patients compared to the NCI-CTCAE 
scores for both sensory and motor neuropathy. There was a marked increase in symptoms of motor neuropathy in patients 
who were identifi ed only on the basis of PNQ data. The PNQ was used to formally assess the impact of neuropathy on the 
patient’s activities of daily living.
C o n c l u s i o n .  A comprehensive methodology based on a neurological examination together with the NCI-CTCAE 
and the PNQ will allow a more detailed assessment of the severity of СIPN, and in the future will provide an opportunity to 
develop a more eff ective patient management plan. The PNQ has shown itself to be a more sensitive tool compared to the 
NCI-STCAE, especially in  assessing sensory neuropathy. Thus, it is reasonable to include patient-reported data in the 
evaluation of СIPN in order to provide a more accurate identifi cation of the frequency and severity of neuropathy. 
Keywords: oncology, peripheral neuropathy, chemotherapy, taxanes, breast cancer.
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прекращения лечения. У некоторых пациентов 
симптомы могут сохраняться в течение 1–3 лет 
после завершения терапии, а иногда и дольше. 
Моторные расстройства в руках и ногах, а 
также вегетативные нарушения встречаются 
реже. От 80 до 97 % пациентов, получавших адъ-
ювантную химиотерапию на основе паклитак-
села, отметили снижение симптомов нейропатии 
в интервале от 1-й до 101-й недели [4]. Нейропа-
тическая боль при химиотерапии часто является 
основной причиной прекращения лечения [4].

В настоящее время ХИПН принято классифи-
цировать по шкале общих терминологических 
критериев оценки нежелательных явлений 
Национального института рака (The National 
Cancer Institute Common Terminology Criteria for 
Adverse Events – NCI-CTCAE), в которой степени 
нейропатии варьируют от 0 (нормальный диапа-
зон) до 4 и 5 (инвалидность или смерть соответ-
ственно) [5], и по шкале общей нейропатии (The 
Total Neuropathy Score – TNS) Института Джонса 
Хопкинса [6]. К сожалению, тестирование по 
шкале TNS отнимает мно го времени, требует 
дополнительного оборудования, поэтому редко 
выполняется врачом, который назначает химио-
терапию. 

Разработка новых, более простых и надежных 
методов оценки ХИПН необходима для эффек-
тивной диагностики и лечения онкопациентов. 
В частности, в 2006 г. была разработана анкета 
нейротоксичности пациента (Patient Neurotoxi-
city Questionnaire – PNQ) [7, 8].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проспективная комплексная оценка частоты и 

тяжести ХИПН с использованием шкалы NCI-
CTCAE и опросника PNQ у пациенток с раком 
молочной железы, получавших таксаны.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Критерии включения/невключения. Паци-

ентки были включены для участия в исследова-
нии, если им было назначено введение препара-
тов из группы таксанов (доцетаксел, паклитак-
сел) для лечения распространенного или 
метастатического рака молочной железы. Дру-
гими критериями включения были: возраст ≥20 
и <75 лет; статус работоспособности (Performance 
Status – PS) 0–2 по шкале общего состояния 
онкологического больного Восточной объеди-
ненной онкохимической группы (Eastern 
Cooperative Oncology Group – ECOG).

Пациенты не включались в исследование, 
если они получали предшествующую химиотера-

to the 101st week [4]. Neuropathic pain during che-
motherapy is often the main reason for discontinua-
tion of treatment [4].

Currently, СIPN is usually classifi ed according to 
the National Cancer Institute Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), in which 
grades of neuropathy range from 0 (normal range) to 
4 and 5 (disability or death, respectively) [5], and the 
Total Neuropathy Score (TNS) by Johns Hopkins 
Institute [6]. Unfortunately, testing on the TNS takes 
a lot of time and requires additional equipment, so it 
is rarely performed by a doctor who prescribes che-
motherapy. 

The development of new, simpler and more reli-
able methods for assessing CIPN is necessary for the 
eff ective diagnosis and treatment of cancer patients. 
In particular, the Patient Neurotoxicity Question-
naire was developed in 2006 (PNQ) [7, 8].

AIM OF THE RESEARCH
A prospective comprehensive assessment of the 

incidence and severity of CIPN using the NCI-CTCAE 
and PNQ in patients with breast cancer treated with 
taxanes.

MATERIALS AND METHODS 
Inclusion/non-inclusion criteria. Patients were 

included in the study if they were prescribed drugs 
from the taxane family (docetaxel, paclitaxel) for the 
treatment of advanced or metastatic breast cancer. 
Other inclusion criteria were: age ≥ 20 and < 75 years; 
performance status (PS) 0–2 according to the East-
ern Cooperative Oncology Group (ECOG) score.

Patients were not included in the study if they 
received previous chemotherapy with platinum-
based drugs, antitubulins (taxanes, vinca alkaloids, 
eribulin); proteasome inhibitors (bortezomib, carfi l-
zomib); immunomodulatory agents (thalidomide, 
lenalidomide, pomalidomide). Those with symp-
toms of brain metastasis, symptomatic fl uid reten-
tion and severe hypertension, infections, were not 
included in the study. Patients with neurological 
symptoms associated with diseases of the central 
and peripheral nervous system, diabetes mellitus, 
rheumatoid arthritis, cardiac dysfunction due to 
previous anthracyclines taking were also excluded 
from the study. Patients who had psychiatric diag-
noses or social conditions that prevented compli-
ance with the treatment regimen, follow-up, were 
also excluded from the study. The study protocol 
was approved by the Ethics Committee of the Novo-
sibirsk State Medical University in 2019. The 
patient’s written informed consent was a prerequi-
site for conducting the study. 
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пию препаратами на основе платины, антитубу-
лины (таксаны, алкалоиды барвинка, эрибулин); 
ингибиторы протеасом (бортезомиб, карфилзо-
миб); иммуномодулирующие агенты (талидомид, 
леналидомид, помалидомид). При симптомах 
метастазирования в головной мозг, при симпто-
матической задержке жидкости и тяжелой гипер-
тензии, инфекции пациенты не включались в 
исследование. Больные, имеющие неврологиче-
ские симптомы, связанные с заболеванием цен-
тральной и периферической нервной системы, 
сахарным диабетом, ревматоидным артритом, 
сердечной дисфункцией из-за предшествующего 
приема антрациклинов, также были исключены 
из исследования. Те пациенты, которые имели 
психиатрические диагнозы или социальные усло-
вия, препятствовавшие соблюдению режима 
лечения, последующему наблюдению, также 
были исключены из исследования. Протокол 
исследования был одобрен этическим комитетом 
Новосибирского государственного медицинского 
университета в 2019 г. Письменное информиро-
ванное согласие пациента являлось обязатель-
ным условием при проведении исследования.

Терапия. Таксаны вводили в амбулаторных 
условиях путем внутривенной инфузии (доцетак-
сел (75–100 мг/м2 1 раз в 3 нед, 4 цикла) или пакли-
таксел (175 мг/м2 1 раз в 3 нед, 4 цикла) согласно 
клиническим рекомендациям  2021 г. [9].

Опросники и шкалы. В данном исследовании 
мы оценивали ХИПН с помощью шкалы NCI-
CTCAE и опросника PNQ одновременно с прове-
дением клинической диагностики неврологиче-
ского статуса, включая оценку болевой, тактиль-
ной, вибрационной чувствительности, мышечной 
силы, глубоких рефлексов. Оценка проводилась 
до лечения, через 1 нед и через 13 нед после 
начала введения таксанов. 

Опросник нейротоксичности PNQ (табл. 1) 
представляет собой простой инструмент для 
пациентов, разработанный в 2006 г. F.H. Hausheer 
et al. [8] при участии FDA, для получения клини-
чески значимой и поддающейся количественной 
оценке диагностической информации непосред-
ственно от пациента в отношении субъективных 
симптомов (например, покалывания, боль и оне-
мение). Предназначен для проведения четкого 
разграничения между отсутствием влияния 
химиотерапии на повседневную деятельность 
(уровни A, B, С) и состоянием (уровни D и E), 
когда влияние нейросенсорных и нейромотор-
ных симптомов на повседневную деятельность 
значительно и негативно. Опросник раздавался 
пациентам для самостоятельного заполнения в 

Therapy. Taxanes were administered on an out-
patient basis by intravenous infusion (docetaxel (75–
100 mg/m2 once every 3 weeks, 4 cycles) or paclitaxel 
(175 mg/m2 once every 3 weeks, 4 cycles) according 
to the 2021 clinical guidelines [9].

Questionnaires and scores. In this study, we eval-
uated CIPN using the NCI-CTCAE and the PNQ 
simultaneously with the clinical diagnosis of neuro-
logical status, including the assessment of pain, tac-
tile, vibration sensitivity, muscle strength, and deep 
refl exes. The assessment was carried out at baseline, 
1 week after and 13 weeks after the start of the admin-
istration of taxanes.

The PNQ (Table 1) is a simple tool for patients 
developed in 2006 by Hausheer et al. [8] in collabo-
ration with the FDA to obtain clinically relevant and 
quantifi able diagnostic information directly from the 
patient regarding subjective symptoms (such as tin-
gling, pain, and numbness). The PNQ is designed to 
make a clear distinction between the absence of the 
eff ect of chemotherapy on daily activities (A, B, C 
stages) and the condition (D and E stages), when the 
infl uence of neurosensory and neuromotor symp-
toms on daily activities is signifi cant and negative. 
The questionnaire was distributed to patients for 
self-completion before the treatment, 1 week after 
and 13 weeks after the start of the administration of 
taxanes.

The NCI-CTCAE are a set of parameters for the 
standardized classifi cation of side eff ects of drugs 
used in cancer therapy [5]. The current version 5.0 
released in 2017, contains a separate assessment 
for the sensory and motor components of periph-
eral neuropathy. According to this manual, grade 0 
is the normal range; grade 1 – mild symptoms that 
do not require intervention, only observation; 
grade 2 corresponds to moderate severity and 
requires minimal non-invasive interventions; 
grade 3 – severe or medically signifi cant, but not 
life-threatening, hospitalization is recommended; 
grade 4 and 5 indicate disability or death, respec-
tively (Table 2).

Statistical analysis. The primary endpoint of the 
study was the results of a PNQ survey on the inci-
dence and severity of neurotoxicity in patients receiv-
ing taxanes. We calculated that the sample size of 
60 people was enough to draw reasonable conclu-
sions. The sample was calculated under  the assump-
tion that the neurotoxicity stage B or above accord-
ing to the PNQ would be 87% [2, 10]. With this sam-
ple size, confi dence intervals were estimated in the 
range from ±11.6 to ±12.4%. The Kruskal-Wallis test 
was used to compare changes in the parameters of 
CIPN. Statistical analysis was performed using the 
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Таблица 1. Опросник нейротоксичности PNQ в русскоязычной версии П.И. Пилипенко, Ю.А. Добреско. 
Предлагаем наш перевод опросника на русский язык для наиболее эффективного применения в диагностике 
и самодиагностике
Table 1. Patient Neurotoxicity Questionnaire, the Russian version by P. Pilipenko and Yu. Dobresko. In the original text 
we off er our translation of the questionnaire into Russian for the most eff ective use in diagnosis and self-diagnosis

Отметьте ответ, который лучше всего описывает именно Ваше состояние
Indicate an answer which better describe your condition

Пункт 1 
Item 1

A. У меня нет онемения, боли или покалывания в руках и/или ногах. 
  I have no numbness, pain or tingling in my hands or feet. 
B. У меня легкое покалывание, боль или онемение в руках и/или ногах. Это не влияет на мою повседневную 
активность.
  I have mild tingling, pain or numbness in my hands or feet. This does not interfere with my activities of daily living.
C. У меня умеренное покалывание, боль или онемение в руках и/или ногах. Это не влияет на мою повседневную 
активность.
  I have moderate tingling, pain or numbness in my hands or feet. This does not interfere with my activities of daily living.
D*. У меня умеренное или сильное покалывание, боль или онемение в руках и/или ногах. Это ограничивает мою 
повседневную активность
    I have moderate to severe tingling, pain or numbness in my hands or feet. This interferes with my activities of daily 
living.
E*. У меня сильное покалывание, боль или онемение в области осязания в руках и/или ногах. Это полностью 
ограничивает большинство видов моей повседневной активности.
   I have severe tingling, pain or numbness in my hands or feet. It completely prevents me from doing most activities of 
daily living.

Пункт 2 
Item 2

A. У меня нет слабости в руках и ногах.
  I have no weakness in my arms or legs.
B. У меня легкая слабость в руках и/или ногах. Это не влияет на мою повседневную активность.
  I have mild weakness in my arms or legs. This does not interfere with my activities of daily living.
С. Я испытываю умеренные трудности при глотании, дыхании, питье или жевании пищи, а также мышечные 
спазмы во рту/челюсти, руках/пальцах или ногах/пальцах. Это не влияет на мою повседневную активность. 
  I have moderate diffi  culties in swallowing, breathing, drinking, and chewing, as well as muscle spasms in mouth/jaw, 
hands/fi ngers or feet/toes. This does not interfere with my activities of daily living.
D*. У меня умеренная или сильная слабость в руках и/или ногах. Это мешает моей повседневной активности.
    I have moderate to severe weakness in my arms or legs. This interferes with my activities of daily living.
E*. У меня сильная слабость в руках и ногах. Это полностью ограничивает большинство видов моей повседневной 
активности.
E*. I have severe weakness in my arms or legs. It completely prevents me from doing most activities of daily living.

* Дееспособность / Performance status:
Если выше в одном или двух пунктах Вы указали варианты D или Е (симптомы «среднетяжелой» или «тяжелой степени»), то, 
пожалуйста, отметьте в предложенном ниже списке, какие именно виды деятельности и способности пострадали в результате 
лечения:
If above variant D or E was chosen, please indicate in the below list which activity or activities have been interfered with as a result of 
therapy:

 Застегивать или расстегивать одежду (пуговицы, застежки, молнии) / Button/unbutton clothes (buttons, zippers)
 Использовать нож / Use a knife
 Использовать вилку / Use a fork
 Использовать ложку / Use a spoon
 Использовать другие кухонные принадлежности / Use other eaten utensils
 Открывать двери / Open doors
 Надевать или снимать контактные линзы / Put in or remove contact lenses
 Пользоваться телефоном / Dial or use telephone
 Управлять пультом дистанционного управления / Operation of remote control
 Пристегивать пряжки / Fasten buckles
 Спать / Sleep
 Подниматься по лестнице / Climb stairs
 Работать за клавиатурой / Type on a keyboard
 Писать / Write
 Ходить / Walk
 Надевать ювелирные изделия / Put on jewelry
 Вязать / Knit
 Шить / Sew
 Завязывать галстук / Knot a tie
 Работать / Work
 Водить машину / Drive

Дополните самостоятельно (на свободном месте внизу списка), если вид деятельности не указан в списке: 
Specify below the type of activity not present in the list: 
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период до лечения, через 1 нед и через 13 нед 
после начала введения таксанов.

Общие терминологические критерии оценки 
нежелательных явлений NCI-CTCAE представ-
ляют собой набор параметров для стандартизи-
рованной классификации побочных эффектов 
лекарств, используемых в терапии рака [5]. Теку-
щая версия 5.0 выпущена в 2017 г., содержит 
отдельно оценку для сенсорного и моторного 
компонентов периферической нейропатии. 
Согласно данному руководству, степень 0 – нор-
мальный диапазон; степень 1 – легкие симптомы, 
которые не требуют вмешательства, только 
наблюдение; степень 2 соответствует умеренной 
степени тяжести, требует минимального неинва-
зивного вмешательства; степень 3 – тяжелая или 
значимая с медицинской точки зрения, но не 
угрожающая жизни, рекомендована госпитали-
зация; степени 4 и 5 указывают на инвалидность 
или смерть соответственно (табл. 2).

OriginPro 9.0 software (Northampton, Massachu-
setts, USA). Statistical signifi cance was previously 
set at p < 0.05.

Comparability of the NCI-CTCAE and PNQ data. 
We propose to assess the severity of CIPN as follows: 
stage A, according to the PNQ, is considered equiva-
lent to grade 0 on the NCI-CTCAE, stage B is grade 1, 
stage C is grade 2, stage D is grade 3, and stage E is 
grade 4 and 5, respectively. 

RESULTS
A total of 60 patients were included in the study 

from April 2019 to November 2021 (Table. 3), who 
were administered injections of drugs from the tax-
anes family: docetaxel – 95% of participants, pacli-
taxel – 5%, respectively. The mean age of the patients 
was 56 years. All patients were diagnosed with right- 
or left-sided breast cancer; three had the newly diag-
nosed right- and left-sided breast cancer. The perfor-
mance status 0 was in 32 patients (53%), in 28 it was 

Таблица 2. Общие терминологические критерии оценки нежелательных явлений (NCI CTCAF). 
Изменения со стороны нервной системы 
Table 2. Common Terminology Criteria for Adverse Events. Changes from the nervous system 

Нежела-
тельное 
явление
Adverse 
event

Степень токсичности / Grade of toxicity

0 1 2 3 4 5 

Перифе-
ри ческая 
сенсорная 
нейро-
патия
Peripheral 
sensory 
neuropathy

Норма 
No 
adverse 
events

Бессимптомно 
Потеря СХР 
и/или 
Парестезии (в том 
числе покалывание)
Выявлено при 
объективном осмотре, 
но не мешает ADL
Asymptomatically
Loss of TRs and/or 
Paresthesias (including 
tingling)
Revealed by  physical 
examination, but does 
not interfering with 
ADL

Сенсорное 
изменение 
или 
парестезия 
(включая 
покалывание), 
влияющие на 
ADL*
Sensory change 
or paresthesia 
(including 
tingling) 
interfering with 
ADL*

Сенсорные изменения 
или парестезия
(включая покалывание), 
влияющие на ADL**
Sensory changes or 
paresthesia (including 
tingling) interfering with 
ADL**

Развитие жизне-
угро жающего 
состояния, 
требующее 
немедленной 
коррекции
Development of 
a life-threatening 
condition, requiring 
immediate treatment

–

Перифе-
ри ческая 
моторная 
нейро-
патия
Peripheral 
motor 
neuropathy

Норма 
No 
adverse 
events

Бессимп томно. 
Слабость 
Выявлено при 
объективном осмотре, 
но не мешает ADL
Asymptomatically
Weakness
Revealed by physical 
examination, but does 
not interfere with ADL

Симптома-
тическая 
слабость, 
влияющая на 
ADL*
Symptomatic 
weakness 
interfering with 
ADL*

Симптома тиче ская 
слабость, влияющая 
на ADL**, требующая 
использования 
вспомога тельных средств 
при передвижении
Symptomatic weakness 
interfering with ADL** 
requiring use of 
ambulation aids when 
moving

Развитие жизне-
угро жающего 
состояния, 
тре бующее 
немедленной 
коррекции
Development of 
a life-threatening 
condition requiring 
immediate treatment

Смерть
Death

П р и м е ч а н и е :  СХР – сухожильные рефлексы; ADL – activities of daily living (повседневная активность); ADL* – приготовление 
пищи, покупка продуктов или одежды, использование телефона, управление деньгами; ADL** – навыки самообслуживания – купание, 
пользование туалетом, прием пищи, лекарств.
N o t e :  TRs – tendon refl exes; ADL – activities of daily living; ADL* – cooking, buying groceries or clothes, using telephone, managing money; 
ADL** – self-care skills – bathing, using the toilet, intake of food and medications.
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status 1 (47%). In 18 patients (30%), non-advanced 
breast cancer was diagnosed, and in 4 (7%), meta-
static breast cancer. There was no data in 24 people 
(40%). Most of the patients previously received ther-
apy according to our study protocol, including AC×4 
chemotherapy regimen (doxorubicin + cyclophos-
phamide once every 3 weeks, 4 cycles) (57%), com-
bined therapy (30%), or only surgical treatment 
(5%). The second and third CIPN assessments were 
made 7 ± 5 days and 94 ± 12 days after the fi rst 
administration, respectively. 

The number of patients with assessable data for 
determining the level of CIPN using the PNQ 
included 60 (100%) at all stages of the study. Simi-
larly, the severity of CIPN using the NCI-CTCAE was 
assessed in 60 people (100%) at baseline, in 60 
(100%) – 1 week after the start of therapy, and 60 
(100%) – 13 weeks after it. 

The incidence of sensory neuropathy (Fig. 1) 
according to the PNQ results, signifi cantly increased 
after the administration of taxanes (H = 110.6443, 
p < 0.05). At baseline, all patients had stage A. The 
rate of stage B or higher according to the PNQ was 
66.1% 1 week, and 98.3% 13 weeks after the start of 
therapy. The rate of stage D according to the PNQ 
also increased signifi cantly during the administra-
tion of taxanes (0% at baseline, 6.78% 1 week after, 
and 45% 13 weeks after). In the study group of 
patients with breast cancer treated with taxanes, 
according to the PNQ data only, the sensory neurop-
athy of stage E was reported, which signifi cantly 
aff ected the quality of life of patients.

Similarly, the incidence of motor neuropathy 
according to the PNQ (Fig. 2) tended to increase after 
the administration of taxanes. At baseline, all 
patients had stage A. One week after, stage B and 
above made 8.33%, and 13 weeks after it was already 
48.33%, being clinically signifi cant (H = 23.4014, 
p < 0.05). 

In the list of activities according to the PNQ that 
were negatively aff ected by chemotherapy, 
28 patients noted such items as “walk” and “climb 
stairs”; 13 – “sew/knit”, “sleep” and “write”; 9 – “put 
on jewelry”, “open doors”, “zip up or unzip”, “fasten 
buckles”; 2 – “type on a keyboard” and “use tele-
phone”, and 1 patient — “work”.

As for the assessment on the NCI-CTCAE v5.0 
(Fig. 3), no sensory neuropathy was observed at 
baseline. All patients had grade 0. The incidence of 
grade 1 sensory neuropathy was 73.33% 1 week after 
and 60% 13 weeks after (H = 108.6502, p < 0.05). 
Grade 2 sensory neuropathy was revealed in 5% of 
cases 1 week after and in 40% 13 weeks after. Sensory 
neuropathy of grade 3 or higher was not recorded.

Статистический анализ. Первичной конеч-
ной точкой исследования были выбраны резуль-
таты опроса по PNQ относительно частоты воз-
никновения и степени тяжести нейротоксично-
сти у пациенток, получающих таксаны. Мы 
подсчитали, что размера выборки 60 чел. доста-
точно, чтобы сделать аргументированные 
выводы. Выборка рассчитывалась исходя из 
предположения, что уровень нейротоксичности 
B или выше PNQ будет составлять 87 % [2, 10]. 
При таком размере выборки доверительные 
интервалы оценивались в диапазоне от ±11.6 до 
±12.4 %.

Критерий Краскела – Уоллиса использовался 
для сравнения изменений параметров ХИПН. 
Статистический анализ проводили с использова-
нием программы OriginPro 9.0 (Northampton, 
Massachusetts, USA). Статистическую значи-
мость предварительно задавали при р < 0.05.

Сопоставимость данных шкалы и опро-
сника. Мы предлагаем оценивать степень тяже-
сти ХИПН следующим образом: уровень A по 
опроснику PNQ считать равноценным степени 0 
по шкале NCI-CTCAE, уровень B – степени 1, уро-
вень С – степени 2, уровень D – степени 3, уро-
вень Е – степени 4 и 5 соответственно.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего в исследование в период с апреля 2019 г. 

по ноябрь 2021 г. было включено 60 пациенток 
(табл. 3), которым было назначено введение пре-
паратов из группы таксанов: доцетаксел – 95 % 
участниц, паклитаксел – 5 % соответственно. 
Средний возраст пациенток составлял 56 лет, все 
пациентки с диагнозом «рак правой/левой 
молочной железы», у троих – впервые диагно-
стированный сочетанный рак правой и левой 
молочной железы. Статус работоспособности 0 
был у 32 пациенток (53 %), у 28 – статус 1 (47 %). 
У 18 пациенток (30 %) выявлен нераспространен-
ный рак молочной железы, а 4 (7 %) – метастати-
ческий рак молочной железы, отсутствовали дан-
ные у 24 чел. (40 %). Большинство пациенток 
ранее получали терапию, разрешенную нашим 
протоколом исследования, включая схему химио-
терапии AC×4 (доксорубицин + циклофосфамид 
1 раз в 3 нед, 4 цикла) (57 %), комбинированную 
терапию (30 %), только оперативное лечение 
(5 %). Вторая и третья оценки ХИПН проводи-
лись через 7 ± 5 дней и 94 ± 12 дней от первого 
введения соответственно.

Количество пациенток с поддающимися 
оценке данными для определения уровня ХИПН 
по PNQ включало 60 (100 %) на всех этапах иссле-
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дования, аналогично и для определения степени 
ХИПН по NCI-CTCAE было 60 (100 %) – на исхо-
дном уровне, 60 (100 %) через 1 нед и 60 (100 %) 
через 13 нед. 

Частота развития сенсорной нейропатии 
(рис. 1) по результатам заполнения опросника 
PNQ значительно уве личилась после введения 
таксанов (H = 110.6443, р < 0.05). Исходно у всех 
пациенток был уровень А по PNQ. Частота 
уровня B или выше по PNQ составила 66.1 % 
через 1 нед и 98.3 % через 13 нед. Частота уровня D 
по PNQ также значительно увеличилась в ходе 
введения таксанов (0 % – в начале исследования, 
6.78 % – через 1 нед, 45 % – через 13 нед). В иссле-
дуемой группе пациенток с раком молочной 
железы на фоне лечения таксаном только по 
опроснику PNQ сообщалось о сенсорной нейро-
патии уровня Е, которая значительно влияла на 
качество жизни пациенток.

Точно так же частота развития моторной ней-
ропатии по данным PNQ (рис. 2) имела тенден-
цию к увеличению после введения таксанов. 
Исходно у всех пациенток был уровень А. Через 
1 нед уровень B и выше составил 8.33 %, через 
13 нед – уже 48.33 %, являясь клинически значи-
мым (H = 23.4014, р < 0.05). 

В списке видов деятельности по опроснику 
PNQ, на которые негативно повлияла химиотера-
пия, 28 пациенток отметили такие пункты, как 
«ходить» и «подниматься по лестнице»; 13 – 

On the contrary, motor neuropathy of grade 1 was 
observed in 2 patients 1 week after and 13 weeks after 
(Fig. 4), being clinically insignifi cant (H = 0.1326, 
p = 0.93585).

When comparing the data obtained from the PNQ 
and the NCI-CTCAE (Fig. 5), we noted a wide distri-
bution of PNQ sensory neuropathy assessment 
results between stages A and E 13 weeks after the 
start of chemotherapy – 48.33% of patients noted a 
signifi cant impact of symptoms on daily activities 
(stages D and E). While on the NCI-CTCAE, regard-
less of time, the vast majority of reported survey out-
comes were in the lower part of the scale – from the 
1st to the 2nd grade of sensory neuropathy (grades 
3–4 were not registered), the symptoms of which 
aff ect ADL* (see the note to Table 2). As we can see, 
there is a signifi cant discrepancy in the assessments 
of the severity of symptoms and their impact on 
activities of daily living.

A discrepancy was also observed when comparing 
the PNQ data and the NCI-CTCAE data in assessing 
motor neuropathy. According to the PNQ, 1 week 
after, stage B or higher was 8.33% in total, 13 weeks 
after – 48.33%. According to the NCI-CTCAE, 1 week 
after and 13 weeks after was 3.33%. Nonetheless, the 
data on motor neuropathy obtained according to the 
PNQ are dubious: we assume that patients are unable 
to distinguish between motor neuropathy symptoms 
and chemotherapy-induced fatigue, depression, and 
cachexia.

Таблица 3. Характеристика пациенток 
Table 3. Characteristics of female patients

Параметр / Parameter n %

Средний возраст (диапазон), лет / Mean age (range), years 56 (31–73) –
Химиотерапия / Chemotherapy:
     доцетаксел / docetaxel 57 95
     паклитаксел / paclitaxel 3 5
Статус работоспособности / Performance status:
     0 32 53
     1 28 47
Диагноз / Diagnosis:
     нераспространенный рак / non-advanced cancer 18 30
     распространенный рак / advanced cancer 14 23
     метастатический рак / metastatic cancer 4 7
     отсутствуют данные / no data 24 40
Предыдущая терапия / Previous therapy: 
     отсутствовала / no therapies 5 8
     комбинированная: операция + AC×4 + гормонотерапия
     combined: surgery + AC×4 + hormone therapy

18 30

     химиотерапия: AC (доксорубицин и циклофосфамид)
     chemotherapy: AC (doxorubicin and cyclophosphamide)

34 57

     оперативное лечение / Surgical treatment 3 5
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A В

Уровень А / Stage A

Уровень B / Stage B

Уровень C / Stage C

Уровень Е Е/ Stage

Уровень D / Stage D

3.33% 1.67%

5.08%

33.9%

54.24%

45%

20%

30%

6.78%

Рис. 1. Изменения данных по сенсорной нейропатии по опроснику PNQ через 1 нед (А) и через 13 нед (В) после 
начала введения таксанов (уровень А – нет симптомов нейропатии; уровень В – легкое покалывание/боль/онеме-
ние в руках и/или ногах; уровень С – умеренные симптомы (покалывание/боль/онемение) в руках и/или ногах, не 
влияющие на повседневную активность; уровень D – умеренное или сильное покалывание/боль/онемение в руках 
и/или ногах, ограничивает повседневную активность; уровень E – выраженные симптомы (покалывание/боль/оне-

мение) в руках и/или ногах, полностью ограничивающие большинство видов повседневной активности)
Fig. 1. Changes in the data on sensory neuropathy according to the PNQ 1 week after (A) and 13 weeks after (B) the start of 
the administration of taxanes (stage A – no symptoms of neuropathy; stage B – mild tingling/pain/numbness in the arms 
and/or legs; stage C – moderate symptoms (tingling/pain/numbness) in the arms and/or legs that do not interfere with 
activities of daily living; stage D – moderate or severe tingling/pain/numbness in the arms and/or legs interfering with 
activities of daily living; stage E – severe symptoms (tingling/pain/numbness) in the arms and/or legs, that completely pre-

vent doing most daily activities)

A В

Уровень А / Stage A

Уровень B / Stage B

Уровень C / Stage C

Уровень Е Е/ Stage

Уровень D / Stage D

3.33%
3.33%1.67%

51.67%

18.33%

3.33%

26.67%

91.67%

Рис. 2. Изменения данных по моторной нейропатии по опроснику PNQ через 1 нед (А) и через 13 нед (В) после 
начала введения таксанов (уровень А – нет симптомов нейропатии; уровень В – легкая слабость в руках и/или 
ногах; уровень С – умеренные симптомы слабости в руках и/или ногах, не влияют на повседневную активность; 
уровень D – умеренная или сильная слабость в руках и/или ногах, мешает повседневной активности; уровень E – 
выраженные симптомы слабости в руках и/или ногах, полностью ограничивают большинство видов повседневной 

активности) 
Fig. 2. Changes in the data on motor neuropathy according to the PNQ 1 week after (A) and 13 weeks after (B) the start of 
the taxane administration (stage A – no symptoms of neuropathy; stage B – mild weakness in the arms and/or legs; stage C – 
moderate symptoms  of weakness in the arms and/or legs that do not interfere with activities of daily living; stage D – 
mo derate or severe weakness in the arms and/or legs, interferes with activities of daily living; stage E – severe weakness in 

the arms and/or legs, completely prevents doing most activities of daily living)
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«шить/вязать», «спать» и «писать»; 9 – «наде-
вать ювелирные изделия», «открывать двери», 
«застегивать или расстегивать молнии», «засте-
г ивать пряжки»; 2 – «работать за клавиатурой» и 
« пользоваться телефоном», 1 пациентка – «рабо-
тать».

Что касается оценки по шкале NCI-CTCAE 
v5.0 (рис. 3), на исходном уровне сенсорной ней-
ропатии не наблюдалось. У всех пациенток была 
степень 0. Частота развития сенсорной нейропа-
тии степени 1 составила 73.33 % через 1 нед и 
60 % через 13 нед (H = 108.6502, р < 0.05). Сте-
пень 2 сенсорной нейропатии была выявлена в 
5 % случаев через 1 нед и в 40 % через 13 нед. Сен-
сорная нейропатия степени 3 или выше не реги-
стрировалась.

Напротив, моторная нейропатия степени 1 
наблюдалась у 2 пациенток через 1 нед и 13 нед 
(рис. 4), являясь клинически незначимой 
(H = 0.1326, р = 0.93585).

При сопоставлении данных, полученных по 
опроснику PNQ и по шкале NCI-CTCAE (рис. 5), 
мы отметили широкое распределение оценок 
сенсорной нейропатии по PNQ между уров-
нями A и E через 13 нед после начала химиоте-
рапии – 48.33 % пациентов отмечали значи-
тельное влияние симптомов на повседневную 
деятельность (уровень D и E). Тогда как по 
шкале NCI-CTCAE независимо от времени 
подавляющее большинство оценок находилось 

DISCUSSION
In this study, we prospectively evaluated the 

incidence and severity of CIPN in patients with 
breast cancer who received taxanes according to 
the treatment protocol. We observed a signifi cant 
increase in the incidence and severity of sensory 
neuropathy assessed according to both the PNQ 
and NCI-CTCAE over time, despite the relatively 
short follow-up of 13 weeks. Moreover, PNQ assess-
ments provide a more detailed picture of sensory 
neuropathy, which allows us earlier to identify 
symptoms, reveal negative eff ects of various types 
of activities, and choose individual recommenda-
tions for each patient. The questionnaire can be 
used by neurologists, oncologists, and even patients 
for self-diagnosis and self-monitoring of neuro-
toxicity. 

It is interesting to note that in the assessment of 
both sensory and motor neuropathy, there was a 
discrepancy between the data on the PNQ and the 
NCI-CTCAE. When assessing sensory neuropathy, 
patients dramatized the severity of symptoms, 
which was expressed statistically in the fact that 
during neurological examination and on the NCI-
CTCAE, grade 3–4 was not identifi ed. But the very 
fact of the occurrence of neuropathy and the diff er-
entiation of negative eff ects by type of activities and 
at various stages of treatment more accurately 
refl ects the PNQ. Also, the tendency to increase the 
incidence and the assessment of the severity of 

A В

Степень 0 0/ Grade

Степень 1 1/ Grade

Степень 2 2/ Grade

73.33%

2 .67%1

5%

60%

40%

Степень 4 4/ Grade

Степень 3 3/ Grade

Рис. 3. Изменения данных по сенсорной нейропатии по шкале NCI-CTCAE v5.0 через 1 нед (А) и через 13 нед (В) 
после начала введения таксанов (степень 0 – нормальный диапазон; степень 1 – асимпто мная: потеря глубоких 
сухожильных рефлексов и/или парестезии; степень 2 – умеренные симптомы, влияющие на инструментальную 
повседневную активность – ADL* (см. прим. к табл. 2); степень 3 – тяжелые симптомы, нарушающие навыки само-

обслуживания – ADL** (см. прим. к табл. 2); степень 4 – жизнеугрожающее состояние)
Fig. 3. Changes in the data on sensory neuropathy according to the NCI-CTCAE v5.0 1 week after (A) and 13 weeks 

after (B) the start of the taxane administration (grade 0 – normal range; grade 1 – asymptomatic: loss of deep tendon 
refl exes and/or paresthesias; grade 2 – moderate symptoms interfering with ADL* (see the note to Table 2); grade 3 – 
severe symptoms that violate self-care skills – ADL** (see the note to Table 2); grade 4 – life-threatening condition)
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в нижней части диапазона – от 1-й до 2-й сте-
пени сенсорной нейропатии (степени 3–4 не 
было зарегистрировано), симптомы которых 
влияют на инструментальную повседневную 
деятельность. Как мы видим, наблюдается зна-

motor neuropathy were recorded only using the 
PNQ. Motor neuropathy scores on the NCI-CTCAE 
were not clinically signifi cant (р = 0.93585). These 
results do not contradict previous studies [11, 12]. 
As is known, the most common sign of CIPN is the 

A В

Степень 0 0/ Grade

Степень 1 1/ Grade

Степень 2 2/ Grade

96.67% 96.67%

3.33% 3.33%

Степень 4 4/ Grade

Степень 3 3/ Grade

Рис. 4. Изменения данных по моторной нейропатии по шкале NCI-CTCAE v5.0 через 1 нед (А) и через 13 нед (В) 
после начала введения таксанов (степень 0 – нормальный диапазон; степень 1 – слабость, выявленная при объек-
тивном осмотре; степень 2 – умеренные симптомы, влияющие на инструментальную повседневную активность – 
ADL* (см. прим. к табл. 2); степень 3 – тяжелые симптомы, нарушающие навыки самообслуживания – ADL** 

(см. прим. к табл. 2); степень 4 – жизнеугрожающее состояние) 
Fig. 4. Changes in the data on motor neuropathy according to the NCI-CTCAE v5.0 1 week after (A) and 13 weeks after (B) 
the start of taxane administration (grade 0 – normal range; grade 1 – weakness detected during the physical examination; 
grade 2 – moderate symptoms that interfere with ADL* (see the note to Table 2); grade 3 – severe symptoms that interfere 

with self-care skills – ADL** (see the note to Table 2); grade 4 – life-threatening condition)

NCI-CTCAEPNQ
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Рис. 5. Сопоставление данных по сенсорной нейропатии, полученных по опроснику PNQ и шкале NCI-CTCAE 
через 1 нед (А) и 13 нед (В) после начала химиотерапии 

Fig. 5. Comparison of data on sensory neuropathy obtained using the PNQ and the NCI-CTCAE scale 1 week after (A) 
and 13 weeks after (B) the start of chemotherapy
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чительное расхождение оценок тяжести сим-
птомов и их влияния на повседневную дея-
тельность. 

При сравнении данных, полученных по 
опроснику PNQ и шкале NCI-CTCАЕ по оценке 
моторной нейропатии, также наблюдалось рас-
хождение. По PNQ через 1 нед уровень B или 
выше составил 8.33 % суммарно, через 13 нед – 
48.33 %. По шкале NCI-CTCAE через 1 нед и 
13 нед – 3.33 %. Тем не менее данные, получен-
ные по PNQ по моторной нейропатии, вызы-
вают сомнения: мы предполагаем, что паци-
енты не могут дифференцировать симптомы 
моторной нейропатии и симптомы усталости, 
депрессии, кахексии, вызванные химиоте-
рапией.

ОБСУЖДЕНИЕ
В данном исследования мы проспективно 

оценивали частоту возникновения и степень 
тяжести ХИПН у пациенток с раком молочной 
железы, получавших таксаны согласно прото-
колу лечения. Мы наблюдали значительное уве-
личение частоты и тяжести сенсорной нейропа-
тии, оцениваемой как по PNQ, так и по NCI-
CTCAE с течением времени, несмотря на 
относительно короткий период наблюдения в 
13 нед, причем оценки по PNQ дают более 
детальную картину сенсорной нейропатии, что 
позволяет идентифицировать симптомы на 
более ранней стадии, выявить негативные 
эффекты по различным видам деятельности и 
подобрать индивидуальные рекомендации для 
каждого пациента. Опросник могут использо-
вать и неврологи, и онкологи, и даже пациенты 
для самодиагностики и самоконтроля нейроток-
сичности. 

Интересно отметить, что в оценке как сенсор-
ной, так и моторной нейропатии наблюдалось 
расхождение данных по опроснику PNQ и шкале 
NCI-CTCAE. При оценке сенсорной нейропатии 
пациенты преувеличивали тяжесть симптомов, 
что выражалось статистически в том, что при 
неврологическом осмотре и по шкале NCI-CTCAE 
не идентифицировали степень тяжести 3–4. Но 
сам факт возникновения нейропатии и диффе-
ренциация негативных эффектов по видам дея-
тельности и на разных стадиях лечения более 
точно отражает именно опросник PNQ. Также 
тенденция к увеличению частоты развития и 
оценка тяжести моторной нейропатии были 
зафиксированы только на основе данных опро-
сника PNQ. Оценки моторной нейропатии по 

predominance of distal sensory neuropathy, and 
motor neuropathy is poorly recognized, being more 
mild in symptoms and much less common [13, 14]. 
In our study, these data were confi rmed. During the 
physical examination and questioning, we found 
out that patients cannot diff erentiate between 
symptoms of motor weakness and symptoms of 
chemotherapy-induced fatigue, depression, and 
cachexia. 

It should be clarifi ed that when using the NCT-
CTCAE, we recommend using the exact criteria for 
the assessment of severity, ADL* and ADL** (see the 
note to Table 2), critical for deciding whether to con-
tinue chemotherapy. 

A prospective comprehensive approach using the 
Russifi ed version of the PNQ, modifi ed by P. Pili-
penko and Yu. Dobresko, combined with an N CT-
CTCAE assessment, makes it possible to assess in 
more detail the impact of CIPN on the patient’s qual-
ity of life, helps to choose eff ective treatment tactics 
at early stages. 

Using the PNQ, we have found that patients noted 
diffi  culties when walking or climbing stairs more 
often (28 patients out of 60). This indicates a more 
severe lesion of the peripheral nerves of the legs, and 
a less pronounced lesion of the peripheral nerves of 
the hands, indicating a high fall-risk in patients. 
Control and monitoring these patient complaints 
using the PNQ will help reduce the number of falls 
and injuries.

CONCLUSION 
To date, there is no unifi ed approach with unam-

biguous criteria for assessing chemotherapy-induced 
peripheral neuropathy. Therefore, the question of 
eff ective methods of prevention and treatment of 
CIPN remains open. Assessment of pain by using 
various questionnaires, as the main symptom of 
CIPN, is not a suffi  cient criterion. It is necessary to 
assess the whole set of symptoms of CIPN, both pos-
itive (pain, paresthesia, and dysesthesia) and nega-
tive (loss of sensation), as well as their impact on 
activities of daily living. 

Our research has shown in practice that a com-
prehensive approach using the neurological exami-
nation, the NCI-CTCAE, and the Russifi ed PNQ at 
diff erent stages of chemotherapy, is the simplest 
and most eff ective for assessing the entire complex 
of CIPN symptoms. The process of fi lling out the 
PNQ does not take much time and does not cause 
any diffi  culty, regardless of educational level of 
patients. The questionnaire should be an important 
additional patient-oriented tool in the arsenal of 



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

Пилипенко П.И., Добреско Ю.А.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 6, № 3 (2022)

114

шкале NCI-CTCAE были клинически не значимы 
(р = 0.93585). Эти результаты не противоречат 
ранее проведенным исследованиям [11, 12]. Как 
известно, наиболее частым признаком ХИПН 
является преобладание сенсорной дистальной 
нейропатии, а моторная нейропатия плохо рас-
познается, будучи более легкой по симптоматике 
и гораздо менее распространенной [13, 14]. 
В нашем исследовании эти данные подтверди-
лись. При осмотре и активном опросе мы выяс-
нили, что пациенты не могут дифференцировать 
симптомы моторной слабости и симптомы уста-
лости, депрессии, кахексии, вызванные химио-
терапией. 

Необходимо уточнить, что при использовании 
шкалы NCT-CTCAE мы рекомендуем использо-
вать точные критерии степени тяжести ADL* и 
ADL** (см. прим. к табл. 2), критически важные 
для принятия решения о продолжении химио-
терапии. 

Проспективный комплексный подход с при-
менением русифицированной версии опросника 
PNQ, в модификации П.И. Пилипенко, 
Ю.А. Добреско, в сочетании с оценкой по шкале 
NCT-CTCAE дает возможность более детально 
оценить влияние ХИПН на качество жизни паци-
ента, помогает выбрать эффективную тактику 
лечения на ранних стадиях. 

Мы обнаружили, используя опросник PNQ, 
что пациенты чаще отмечали затруднения при 
ходьбе, подъеме по лестнице (28 пациентов из 
60). Это свидетельствует о более грубом пораже-
нии периферических нервов ног и менее выра-
женном поражении периферических нервов рук, 
указывает на высокий риск падений пациента. 
Контроль и мониторинг этих жалоб пациента с 
помощью опросника PNQ поможет сократить 
число падений и травм. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день нет единого подхода, 

однозначных критериев оценки периферической 
нейропатии, вызванной химиотерапией. Поэ-
тому и вопрос эффективных методов профилак-
тики и лечения ХИПН остается открытым. 
Оценка боли по различным шкалам, в качестве 
основного симптома ХИПН, не является доста-
точным критерием. Необходимо рассматривать 
весь комплекс симптомов ХИПН – как положи-
тельных (боль, парестезия и дизестезия), так и 
отрицательных (онемение), а также их влияние 
на повседневную деятельность.

Проведенное нами исследование на практике 
показало, что комплексный подход с использова-

both oncologists and neurologists, as it allows to 
receive the necessary data in a timely manner to 
adjust the plans for chemotherapy and rehabilita-
tion of a patient. It should be noted that the ques-
tionnaire is the most eff ective (and sensitive tool) in 
detecting symptoms of sensory neuropathy, and can 
be recommended to patients at the beginning of 
treatment for prospective self-diagnosis of neuro-
toxicity throughout the course of chemotherapy for 
self reporting. 

Thus, a much more accurate and earlier determi-
nation of the symptoms and severity of CIPN is 
achieved with the comprehensive approach using the 
neurological examination, the PNQ, and the NCI-
CTCAE.

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

нием методов неврологического осмотра, шкалы 
NCI-CTCAE и русифицированного опросника 
PNQ на разных этапах применения химиотера-
пии является наиболее простым и эффективным 
инструментом оценки всего комплекса ХИПН. 
Процесс заполнения опросника PNQ не отнимает 
много времени и не вызывает никакой сложно-
сти независимо от образовательного уровня 
пациентов. Опросник должен быть важным 
дополнительным пациентоориентированным 
инструментом в арсенале и онкологов, и невро-
логов, так как позволяет своевременно получать 
необходимую информацию для корректировки 
планов проведения химиотерапии и реабилита-
ции пациента. Следует отметить, что наиболее 
эффективно (в качестве чувствительного инстру-
мента) использование опросника для выявления 
симптомов сенсорной нейропатии. Опросник 
можно рекомендовать пациентам в начале лече-
ния для проведения проспективной самодиагно-
стики нейротоксичности в течение всего хода 
химиотерапии с целью повышения самокон-
троля. 

Таким образом, значительно более точное и 
раннее определение симптомов и степени тяже-
сти ХИПН достижимо с помощью комплексного 
подхода, с использованием формального невро-
логического осмотра, опросника PNQ и шкалы 
NCI-CTCAE.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Сравнение эффективности распространенных схем лечения 
бактериального вагиноза
У.В. Пилецкая, И.О. Маринкин, К.Ю. Макаров, Т.М. Соколова, Т.В. Киселева

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Бактериальный вагиноз (БВ), являясь одним из самых распространенных заболеваний женских 
половых органов, до сих пор представляет интерес для практикующего врача. В современных условиях, требую-
щих за короткое время установить диагноз и начать лечение, часто приходится назначать лечение эмпирически. 
С учетом разнообразия схем, предложенных для лечения БВ, целесообразно выявить наиболее эффективную для 
эмпирической терапии.
Ц е л ь .  Определить наиболее эффективную схему лечения БВ среди распространенных на территории Россий-
ской Федерации.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В исследовании приняли участие 120 женщин от 18 до 45 лет, которые соот-
ветствовали критериям включения: обращение в женскую консультацию с жалобами на патологические выделе-
ния из половых путей, наличие БВ, подтвержденного критериями R. Amsel при первичном приеме. Наблюдение 
проводилось в ходе 4 последовательных визитов. При первом визите пациентки проводилось клиническое 
обследование: забор материала для бактериоскопического и бактериологического исследований, рН-метрия 
отделяемого заднего свода влагалища, аминный тест с отделяемым влагалища, взятие материала для исследова-
ния методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ) «Фемофлор-16». На втором 
визите все женщины были распределены на 4 репрезентативные группы в зависимости от метода лечения 
(группа 1: метронидазол (гель) + влагалищные капсулы «Лактожиналь»; группа 2: клиндамицин (крем) + «Лак-
тожиналь»; группа 3: хлоргексидина биглюконат (вагинальные таблетки) + «Лактожиналь»; группа 4: «Эль-
жина» (вагинальные таблетки) + «Лактожиналь»). На третьем визите, на 7-й день лечения оценивалась проме-
жуточная эффективность исследуемых схем, выявлялись побочные эффекты. Четвертый визит назначался через 
10–14 дней после окончания лечения, во время него оценивался конечный результат лечения и осложнения 
лечения.
Р е з у л ь т а т ы .  Достоверных различий в исследуемых группах по наличию жалоб на патологические выделе-
ния из половых путей, результатам бактериоскопического исследования, положительному аминному тесту и 
уровню рН не было (p > 0.05). При исследовании методом «Фемофлор-16» нормоценоз определялся у 26.67 % 
пациенток каждой группы (р = 1.0), умеренный анаэробный дисбиоз – в 33.33 % (р = 1.0), выраженный анаэроб-
ный дисбиоз – от 33.33 % (в 4-й группе) до 40 % (в группах 1–3) (p > 0.05). Клинически наиболее эффективной 
была схема лечения с применением препарата «Эльжина», ее эффективность составила 80 %. Также по результа-
там исследования методом ПЦР-РВ «Фемофлор-16», препарат «Эльжина» показал наибольшую эффективность – 
96.67 %.
З а к л ю ч е н и е .  Наиболее эффективной оказалась схема лечения с применением комбинированного препа-
рата с антибактериальным, противопротозойным, противогрибковым и противовоспалительным действием для 
местного применения – «Эльжина». Данный препарат обладает высокой эффективностью и может быть рекомен-
дован в качестве эмпирического лечения БВ.
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, «Фемофлор-16», нормоценоз, эмпирическое лечение.
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ВВЕДЕНИЕ
Бактериальный вагиноз (БВ) – инфекцион-

ный невоспалительный процесс, который харак-
теризуется нарушением соотношения лакто-
бациллярной флоры к условно-патогенным 
микроорганизмам во влагалище [1]. Данное 
заболевание является одной из основных причин 
патологических выделений из половых путей 
женщины [2]. К факторам риска БВ экзогенного 
характера можно отнести: нерациональную 
антибиотикотерапию, заболевания желудочно-
кишечного тракта. Напротив, образование, место 
жительства, профессия, полигамия не имеют 
существенной связи с БВ [3]. Также фактором 
риска является применение комбинированных 

INTRODUCTION
Bacterial vaginosis (BV) is an infectious non-

infl ammatory process, which is characterized by an 
imbalance of the ratio of lactobacilli to opportunistic 
microorganisms in the vagina [1]. This disease is one 
of the main causes of abnormal vaginal discharge 
[2]. Exogenous BV risk factors include: irrational 
antibiotic therapy, diseases of the gastrointestinal 
tract. On the contrary, education, place of residence, 
profession, polygamy have no substantial associa-
tion with BV [3]. Also, a risk factor is the use of com-
bined oral contraceptive pills and a decrease in estra-
diol level [4].

Of the complications that BV leads to, it is worth 
noting vaginitis, which develops in 40–50% of cases, 

Comparison of the eff ectiveness of common treatment regimens 
for bacterial vaginosis
U.V. Piletskaya, I.O. Marinkin, K.Yu. Makarov, T.M. Sokolova, T.V. Kiseleva

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Bacterial vaginosis (BV), being one of the most common diseases of the female genital organs, is 
still of interest to a practitioner. In modern conditions, requiring a short time to make a diagnosis and start treatment, it is 
often necessary to prescribe treatment empirically. Given the variety of regimens for the treatment of BV, it is advisable to 
identify the most eff ective for empirical therapy.
A i m .  To determine the most eff ective treatment regimen for BV among those common in the Russian Federation.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The study involved 120 women aged 18 to 45 years who met the inclusion criteria: 
applying to the antenatal clinic with complaints of abnormal vaginal discharge, the presence of BV, confi rmed by the Amsel 
criteria at the initial admission. The follow-up was carried out during 4 consecutive visits. At the fi rst visit, a clinical inves-
tigation was carried out: sampling for bacterioscopic and bacteriological studies, pH-metry of the posterior vaginal vault 
secretion, the amine whiff  test, sampling for the Femofl or 16 real-time polymerase chain reaction (RT-PCR). At the second 
visit, all women were divided into 4 representative groups depending on the treatment regimen (group 1: metronidazole 
(gel) + Lactogynal (vaginal capsules); group 2: clindamycin (cream) + Lactogynal; group 3: chlorhexidine gluconate (vagi-
nal tablets) + Lactogynal; group 4: Elzhina (vaginal tablets) + Lactogynal). At the third visit, on the 7th day of treatment, 
the intermediate effi  cacy of the studied regimens was evaluated, and side eff ects were identifi ed. The fourth visit was sched-
uled 10–14 days after the end of treatment, during which the fi nal result of treatment and treatment complications were 
assessed.
R e s u l t s .  There were no signifi cant diff erences in the studied groups in terms of the presence of complaints of vaginal 
abnormal discharge, the results of bacterioscopic examination, a positive amine whiff  test, and the pH level (p > 0.05). In 
using the Femofl or-16 RT-PCR, normal state of vaginal biocenosis was determined in 26.67% of patients of each group 
(p = 1.0), moderate anaerobic dysbiosis – in 33.33% (p = 1.0), severe anaerobic dysbiosis – from 33.33% (in group 4) to 
40% (in groups 1–3) (p > 0.05). The most eff ective was the treatment regimen with the use of Elzhina, its eff ectiveness was 
80%. Also, according to the results of the Femofl or RT-PCR, the drug Elzhina showed the highest effi  cacy– 96.67%.
C o n c l u s i o n .  The most eff ective was the treatment regimen with the use of a combined drug with antibacterial, 
antiprotozoal, antifungal and anti-infl ammatory action for topical administration – Elzhina. This drug is highly eff ective 
and can be recommended as an empirical treatment for BV.
Keywords: bacterial vaginosis, Femofl or 16, normocenosis, empirical treatment.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Piletskaya U.V., Marinkin I.O., Makarov K.Yu., Sokolova T.M., Kiseleva T.V. Comparison 
of the eff ectiveness of common treatment regimens for bacterial vaginosis. Journal of Siberian Medical Sciences. 
2022;6(3):117–128. DOI: 10.31549/2542-1174-2022-6-3-117-128
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оральных контрацептивов и снижение уровня 
эстрадиола [4].

Из осложнений, к которым приводит БВ, 
стоит отметить вагиниты, они развиваются в 
40–50 % случаев, а с воспалительными заболева-
ниями органов малого таза БВ ассоциирован в 
41.2 % случаев [5]. БВ является фактором риска 
для возникновения рака шейки матки [6], ВИЧ-
инфицирования и других инфекций, передаю-
щихся половым путем [7].

Лечение требуется всем женщинам при нали-
чии жалоб и подтвержденного лабораторными 
методами диагноза БВ [8]. Антибактериальная 
терапия на сегодняшний день и в обозримом 
будущем является основной терапией БВ [9].

Несмотря на наличие ряда пероральных и 
интравагинальных антибактериальных препара-
тов для лечения БВ, лечение этого состояния 
остается сложной задачей. Рецидивирующий БВ 
встречается более чем у 50 % пациентов, получа-
ющих рекомендованное лечение [10]. Примерно 
у 10–15 % женщин общепринятые схемы лечения 
не обладают первичной эффективностью [11].

Комбинированная терапия БВ представляет 
интерес в связи с сочетанием в 15–20 % случаев 
обращений женщин с патологическими выделе-
ниями из половых путей БВ и вульвовагиналь-
ного кандидоза [12], а повышение pH влагалищ-
ной жидкости может быть самостоятельным 
ф актором риска инфицирования Candida glab -
ra ta [13]. Полностью соответствуют критериям 
выбора идеального препарата топические комби-
нированные лекарственные средства [14]. 

Для снижения частоты вероятных осложне-
ний предпочтительнее применять препараты 
местного действия (интравагинальные). Также 
местное применение антибактериальных препа-
ратов предпочтительнее из-за простоты и удоб-
ства их использования [15].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить наиболее эффективную схему 

лечения БВ среди распространенных на террито-
рии Российской Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было проведено в 2018–2020 

гг. на клинических базах кафедры акушерства и 
гинекологии Новосибирского государственного 
медицинского университета (НГМУ): ГАУЗ НСО 
«Городская клиническая поликлиника № 1» 
г. Новосибирска (женская консультация Цен-
трального района), клиника «Медицинский кон-
сультативный центр» НГМУ, а также на базе 

and in 41.2% of cases BV is associated with infl am-
matory diseases of the pelvic organs [5]. BV is a risk 
factor for cervical cancer [6], HIV infection and other 
sexually transmitted infections [7].

Treatment is required for all women with com-
plaints and laboratory-confi rmed diagnosis of 
BV [8]. Antibacterial therapy today and in the fore-
seeable future is the main treatment for BV [9].

Despite the availability of a number of oral and 
intravaginal antibacterial drugs, the treatment of 
this condition remains a challenge. Recurrent BV 
occurs in more than 50% of patients under treat-
ment [10]. Approximately 10–15% of women have 
conventional therapy regimens that do not have pri-
mary effi  cacy [11].

Combined therapy for BV is of interest due to its 
association with vulvovaginal candidiasis in 15–20% 
of women with abnormal vaginal discharge diag-
nosed with BV [12], especially as an increase in the 
pH of vaginal fl uid may be an independent risk factor 
for Candida glabrata infection [13]. Topical com-
bined drugs fully meet the criteria of the ideal medi-
cation [14].

To reduce the frequency of possible complica-
tions, it is preferable to use topical preparations 
(intravaginal). Also, topical administration of anti-
bacterial drugs is preferable because of its conve-
nience and ease [15].

AIM OF THE RESEARCH
To determine the most eff ective treatment regi-

men for BV among those common in the Russian 
Federation.

MATERIALS AND METHODS 
The study was performed in 2018–2020 at the 

clinical bases of the Department of Obstetrics and 
Gynecology of the Novosibirsk State Medical Univer-
sity (NSMU): City Outpatient Clinic No. 1, Novosi-
birsk (antenatal clinic of the Central District), NSMU 
Medical Consultative Center clinic, as well as on the 
basis of the Institute of Chemical Biology and Funda-
mental Medicine, Novosibirsk.

The study involved 120 women aged 18 to 45 years 
who met the inclusion criteria: visiting the antenatal 
clinic with complaints of abnormal vaginal discharge, 
diagnosis of BV, confi rmed by the Amsel criteria at 
the initial consultation. Patients were followed up on 
four consecutive visits. At the fi rst visit, the patients 
signed an informed consent, a clinical investigation 
was carried out: sampling for bacterioscopic and 
bacteriological examinations, pH-metry of the poste-
rior vaginal vault, the amine whiff  test, sampling for 
the Femofl or 16 real-time polymerase chain reaction 
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Института химической биологии и фундамен-
тальной медицины СО РАН.

В исследовании приняли участие 120 женщин 
от 18 до 45 лет, которые соответствовали крите-
риям включения: обращение в женскую консуль-
тацию с жалобами на патологические выделения 
из половых путей, наличие БВ, подтвержденного 
критериями R. Amsel при первичном приеме.

Наблюдение пациенток проводилось в ходе 
четырех последовательных визитов. При первом 
визите пациентки подписывали информирован-
ное согласие, проводилось клиническое обследо-
вание: забор материала для бактериоскопиче-
ского и бактериологического исследования, 
рН-метрия отделяемого заднего свода влагалища, 
аминный тест с отделяемым влагалища, взятие 
материала для исследования методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального времени 
(ПЦР-РВ) «Фемофлор-16». После получения 
результатов обследования оценивалось наличие 
критериев включения и отсутствие критериев 
исключения. На втором визите все женщины 
были распределены на 4 репрезентативные 
группы (по 30 пациенток в каждой группе) в зави-
симости от метода лечения: в 1-й группе на следу-
ющий день после рандомизации начинали лече-
ние метронидазолом в гелевой форме (0.75%) 
интравагинально по 5 мл 1 раз в сутки в течение 
5 дней, далее с применением влагалищных капсул 
«Лактожиналь» по 1 капсуле 2 раза в день в тече-
ние 7 дней; женщины из 2-й группы начинали 
лечение клиндамицином – вводили крем 2% 5.0 г 
интравагинально 1 раз в сутки в течение 7 дней, 
далее с применением влагалищных капсул «Лак-
тожиналь» по 1 капсуле 2 раза в день в течение 
7 дней; в 3-й группе проводили лечение хлоргек-
сидина биглюконатом, 16 мг по 1 вагинальной 
таблетке 2 раза в сутки в течение 10 дней, далее с 
применением влагалищных капсул «Лактожи-
наль» по 1 капсуле 2 раза в день в течение 7 дней; 
4-я группа была пролечена препаратом орнида-
зола 500 мг, неомицина 65 000 ЕД, преднизолона 
3 мг, эконазола 100 мг («Эльжина») по 1 таблетке 
во влагалище 1 раз в сутки в течение 9 дней, далее 
с применением влагалищных капсул «Лактожи-
наль» по 1 капсуле 2 раза в день в течение 7 дней. 
На третьем визите, на 7-й день лечения оценива-
лась промежуточная эффективность исследуемых 
схем, выявлялись побочные эффекты. Четвертый 
визит назначался через 10–14 дней после оконча-
ния лечения, во время этого визита оценивались 
эффективность лечения БВ, осложнения лечения, 
проводилось клиническое обследование женщин, 
включающее забор материала для бактериоско-

(RT-PCR). After receiving the investigation results, 
the presence of inclusion criteria and absence of 
exclusion criteria were assessed. At the second visit, 
all women were divided into 4 representative groups 
(30 patients in each) depending on the treatment 
regimen: in the 1st group, the next day after random-
ization, women recieved metronidazole in gel form 
(0.75%) intravaginally, 5 ml once a day for 5 days, 
then Lactogynal, vaginal capsules 1 capsule twice a 
day for 7 days; in the 2nd group, women started 
treatment with clindamycin, cream 2% 5.0 g intra-
vaginally once a day for 7 days, then Lactogynal 
1 capsule twice a day for 7 days; group 3 was treated 
with chlorhexidine gluconate, 16 mg, 1 vaginal tablet 
twice a day for 10 days, then Lactogynal 1 capsule 
twice a day for 7 days; group 4 was treated with 
Elzhina (ornidazole 500 mg, neomycin 65 000 IU, 
prednisolone 3 mg, econazole 100 mg), 1 vaginal tab-
let once a day for 9 days, then Lactogynal 1 capsule 
twice a day for 7 days. At the third visit, on the 7th day 
of the treatment, the intermediate eff ectiveness of 
the regimens was evaluated, and side eff ects were 
identifi ed. The fourth visit was scheduled 10–14 days 
after the end of therapy, during this visit the eff ec-
tiveness of BV treatment, complications were evalu-
ated, the clinical investigation of women was carried 
out, including sampling for bacterioscopic and bac-
teriological examinations, pH-metry of the posterior 
vaginal vault, the amine whiff  test, sampling for the 
Femofl or 16 RT-PCR.

RESULTS AND DISCUSSION
The mean age of patients included in the study 

was 28.86 ± 7.20 years; there was no statistically sig-
nifi cant diff erence in age between the groups 
(p = 0.21). There were also no signifi cant diff erences 
in the presence of complaints of abnormal vaginal 
discharge, the results of bacterioscopic examination, 
a positive amine whiff  test, and the pH level 
(p > 0.05). In bacteriologic culture, the opportunistic 
pathogens were not detected in any group. With the 
Femofl or 16 RT-PCR test, the normal state of vaginal 
biocenosis (normocenosis) was detected in 26.67% 
of patients in each group (p = 1.0), moderate anaero-
bic dysbiosis – in 33.33% (p = 1.0), severe anaerobic 
dysbiosis – in the range from 33.33% (in the 
4th group) to 40% (in groups 1–3) (p > 0.05).

Signifi cant diff erences in groups according to the 
Femofl or 16 RT-PCR test were detected for Eubacte-
rium spp. due to the lower occurrence in the 
3rd group compaired to the 1st and 2nd groups 
(p < 0.05); Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fuso-
bacterium spp. due to diff erences between the 3rd 
group (these microorganisms were not detected in 



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

Piletskaya U.V. et al.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 6, No. 3 (2022)

121

пического и бактериологического исследования, 
рН-метрию отделяемого заднего свода влага-
лища, аминный тест с отделяемым влагалища, 
взятие материала для исследования методом 
ПЦР-РВ «Фемофлор-16».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Средний возраст пациенток, включенных в 

исследование, составил 28.86 ± 7.20 года, стати-
стически значимого различия по возрасту в груп-
пах не выявлено (p = 0.21). Достоверных разли-
чий по наличию жалоб на патологические выде-
ления из половых путей, результатам 
бакте риоскопического исследования, положи-
тельному аминному тесту и уровню рН также не 
было (p > 0.05). В посевах на условно-патогенную 
микрофлору возбудители не выявлены ни в 
одной группе. При исследовании методом 
«Фемофлор-16» нормоценоз определялся у 
26.67 % пациенток каждой группы (р = 1.0), уме-
ренный анаэробный дисбиоз – у 33.33 % (р = 1.0), 
выраженный анаэробный дисбиоз – в диапазоне 
от 33.33 % (в 4-й группе) до 40 % (в группах 1–3) 
(p > 0.05).

Достоверные различия в группах до данным 
ПЦР-РВ выявлены при обнаружении Eubacterium 
spp. за счет меньшей частоты встречаемости в 3-й 
группе по отношению к 1 и 2-й группам (р < 0.05); 
Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium 
spp. за счет различий между 3-й группой (в образ-
цах не выявлены данные микроорганизмы) и 1 и 
2-й группами, а также 2 и 4-й группами (p < 0.05). 
Также выявлены различия при обнаружении 
Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister 
spp.: в 3-й группе они выявлялись достоверно 
реже, чем в остальных (p < 0.05). Различия в 
обнаружении Peptostreptococcus spp. обуслов-
лены разницей между 2 и 3-й группами, в 3-й 
группе этот микроорганизм не был выделен ни в 
одной пробе (р < 0.05). Таким образом, различия 
при обнаружении облигатно-анаэробной флоры 
по данным «Фемофлор-16» были обусловлены 
меньшим микробным разнообразием в 3-й 
группе (табл. 1).

В 1-й группе все пациентки при обращении в 
женскую консультацию предъявляли жалобы на 
патологические выделения из половых путей. 
У всех обследованных при помощи тест-полосок 
«Кольпотест» было выявлено повышение pH 
(5.87 ± 0.4) влагалищного содержимого, амино-
тест оказался положительным у 28 (93.33 %) 
пациенток. Среднее количество лейкоцитов в 
заднем своде влагалища при микроскопии влага-
лищных мазков составило 6.43 ± 4.91 в поле зре-

the samples) and the 1st and 2nd groups, as well as 
the 2nd and 4th groups (p < 0.05). Diff erences were 
also found in the detection of Megasphaera spp. + 
Veillonella spp. + Dialister spp.: in the 3rd group, 
they were detected signifi cantly less frequently than 
in other groups (p < 0.05). Diff erences in detection 
of Peptostreptococcus spp. were caused by the diff e-
rence between the 2nd and 3rd groups, in the 
3rd group this microorganism was not isolated in 
any sample (p < 0.05). Thus, the diff erences in the 
detection of obligate anaerobic fl ora according to the 
Femofl or 16 RT-PCR data, were due to lower micro-
bial diversity in the 3rd group (Table 1).

In the 1st group, all patients, when attending the 
antenatal clinic, complained of abnormal vaginal 
discharge. All those examined using the Colpo-test 
strips showed an increase in pH (5.87 ± 0.4) of vagi-
nal fl uid, and the amine whiff  test was positive in 28 
(93.33%) patients. The mean white blood cell count 
in smears from the posterior vault of the vagina dur-
ing microscopy was 6.43 ± 4.91 per fi eld of vision, 
clue cells were detected in 27 samples (90%). In 
10–14 days after the end of treatment, the symptoms 
of the disease completely disappeared in 14 women 
(46.67%) (p < 0.0001). The amine whiff  test was 
positive in 11 samples (36.67%); by microscopy of 
vaginal smears, clue cells were found in 6 patients 
(20%) (p < 0.0001), and fungal mycelium – in 7 
(23.33%). The mean white blood cell count in a 
smear was 7.67 ± 8.5. Bacteriological examination of 
the posterior vault discharge revealed Candida albi-
cans in 7 patients (23.33%), Staphylococcus epider-
midis in 1 patient (3.33%), Streptococcus spp. – also 
in 1 patient (3.33%). Thus, according to the Amsel 
criteria, the eff ectiveness of metronidazole gel for 
vaginal use was 46.67%. In 7 patients (23.33%), the 
drug did not show eff ect. In 7 (23.33%) cases, the 
use of topical metronidazole led to vulvovaginal can-
didiasis, and in 2 (6.67%) patients, a vaginitis devel-
oped. According to the results of RT-PCR, normoce-
nosis was diagnosed in 21 (70%) women (p < 0.001), 
and signifi cant diff e rences were shown for Gardner-
ella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas, 
Eubacterium spp., Megasphaera spp. + Veillonella 
spp. + Dialister spp. at baseline and after the treat-
ment (p < 0.05).

Patients of the 2nd group at the fi rst visit com-
plained of profuse vaginal discharge. The amine 
whiff  test of samples from the posterior vaginal vault 
was positive in 30 (100%) cases, clue cells were 
found in 28 (93.33%). An increase in pH (5.73 ± 0.4) 
was recorded in all examined patients. The mean 
white blood cell count in the smears from the poste-
rior vaginal vault was 6.0 ± 5.25 per fi eld of vision. 
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Таблица 1. Структура представителей анаэробной флоры относительно общей бактериальной массы по данным 
исследования вагинального биотопа методом ПЦР-РВ до лечения, n (%)
Table 1. The structure of anaerobic fl ora representatives relative to the total bacterial load according to the study of the 
vaginal biotope using RT-PCR at baseline, n (%)

Параметр
Parameter

1-я группа (n = 30)
1st group (n = 30)

2-я группа (n = 30)
2nd group (n = 30)

3-я группа (n = 30)
3rd group (n = 30)

4-я группа (n = 30)
4th group (n = 30) p

Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas

Не выявлено
Not revealed

2 (6.67) 4 (13.33) 6 (20) 2 (6.67) 0.25

1–10 % 2 (6.67) 4 (13.33) 0 4 (13.33)
≥11 % 26 (86.67) 22 (73.33) 24 (80) 24 (80)

Eubacterium spp.

Не выявлено
Not revealed

6 (20) 4 (13.33) 16 (53.33) 8 (26.67) 0.01

1–10 % 8 (26.67) 8 (26.67) 2 (6.67) 4 (13.33)
≥11 % 16 (53.33) 18 (60) 12 (40) 18 (60)
р1–2 = 0.77, р1–3 = 0.01, р1–4 = 0.42, р2–3 = 0.002, р2–4 = 0.26, р3–4 = 0.1

Sneathiа spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp.

Не выявлено
Not revealed

24 (80) 16 (53.33) 30 (100) 28 (93.33) <0.001

1–10 % 4 (13.33) 8 (26.67) 0 2 (6.67)
≥11 % 2 (6.67) 6 (20) 0 0
р1–2 = 0.09, р1–3 = 0.04, р1–4 = 0.23, р2–3 < 0.001, р2–4 = 0.002, р3–4 = 0.25

Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp.

Не выявлено
Not revealed

16 (53.33) 14 (46.67) 28 (93.33) 14 (46.67) 0.003

1–10 % 12 (40) 12 (40) 2 (6.67) 12 (40)
≥11 % 2 (6.67) 4 (13.33) 0 4 (13.33)
р1–2 = 0.67, р1–3 = 0.02, р1–4 = 0.67, р2–3 < 0.001, р2–4 = 1.0, р3–4 < 0.001

Lachnobacterium spp. + Clostridium spp.

Не выявлено
Not revealed

28 (93.33) 26 (86.67) 28 (93.33) 26 (86.67) 0.23

1–10 % 2 (6.67) 2 (6.67) 0 4 (13.33)
≥11 % 0 2 (6.67) 2 (6.67) 0

Mobilincus spp. + Corynebacterium spp.

Не выявлено
Not revealed

26 (86.67) 26 (86.67) 28 (93.33) 26 (86.67) 0.28

1–10 % 2 (6.67) 4 (13.33) 2 (6.67) 4 (13.33)
≥11 % 2 (6.67) 0 0 0

Peptostreptococcus spp.

Не выявлено
Not revealed

26 (86.67) 20 (66.67) 30 (100) 26 (86.67) 0.01

1–10 % 4 (13.33) 8 (26.67) 0 2 (6.67)
≥11 % 0 2 (6.67) 0 2 (6.67)
р1–2 = 0.13, р1–3 = 0.056, р1–4 = 0.26, р2–3 = 0.002, р2–4 = 0.11, р3–4 = 0.12

Atopobium vaginae

Не выявлено
Not revealed

22 (73.33) 18 (60) 26 (86.67) 22 (73.33) 0,15

1–10 % 2 (6.67) 4 (13.33) 2 (6.67) 0
≥11 % 6 (20) 8 (26.67) 2 (6.67) 8 (26.67)
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Ten-fourteen days after, the symptoms of the disease 
completely disappeared in 15 (50%) patients 
(p = 0.001). In all examined under microscope 
smears from the posterior vaginal vault, the mean 
white blood cell count was 10.17 ± 12.2, the amine 
whiff  test remained positive in 9 (30%), clue cells 
were found in 7 (23.33%) (p < 0.001), fungal myce-
lium – in 4 (13.33% ) patients. Bacteriological exam-
ination of the vaginal discharge revealed Candida 
albicans in 4 (13.33%) cases, Streptococcus spp. in 
1 patient (3.33%), Escherihia coli also in 1 patient 
(3.33%). Thus, according to the Amsel criteria, the 
eff ectiveness of clindamycin for vaginal use was 
50%, it did not show effi  cacy in 8 (26.67%) patients. 
After the administration of clindamycin, the vulvo-
vaginal candidiasis developed in 4 (13.33%) patients, 
vaginitis – in 3 (10%) patients. According to the 
Femofl or 16 RT-PCR test, the normocenosis was 
detected in 23 patients (76.67%) (p < 0.001). After 
treatment, such infectious agents as Gardnerella 
vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas, 
Eubacterium spp., Sneathia spp. + Leptotrichia 
spp. + Fusobacterium spp., Megasphaera spp. + 
Veillonella spp. + Dialister spp., Peptostreptococcus 
spp., Atopobium vaginae were detected signifi cantly 
less (p < 0.05).

All patients of the 3rd group at the initial visit 
complained of abnormal vaginal discharge. The 
amine whiff  test was positive in 28 women (93.33%), 
clue cells were found in 19 (63.3%). In all women, pH 
of the vaginal discharge was high and amounted to 
6.37 ± 0.3, the mean white blood cell count was 
5.73 ± 5.05. By ten-fourteen days after the end of the 
treatment, the symptoms of the disease had com-
pletely disappeared in 11 women (36.67%) 
(p < 0.001). The amine whiff  test remained positive 
in 8 (26.67%) patients (p < 0.001). During bacterio-
scopic examination, clue cells were still present in 
7 patients (23.33%) (p = 0.001), fungal mycelium – 
in 5 (16.67%), the mean white blood cell count was 
7.87 ± 7.07. In the microbial cultures taken from the 
posterior vaginal vault, Candida albicans was found 
in 4 (13.33%) samples, Klebsiella spp. – in 1 (3.33%). 
Thus, the eff ectiveness of chlorhexidine gluconate 
for vaginal administration was 36.67% according to 
the Amsel criteria. The drug was ineff ective in 10 
(33.33%) treated patients. Vulvovaginal candidiasis 
was diagnosed in 5 patients (16.67%), cytolytic vagi-
nosis – in 1 (3.33%), vaginitis – in 3 (10%). Accord-
ing to RT-PCR, normocenosis was assessed in 18 
(60%) patients. After the treatment, representatives 
of Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Por-
phyromonas, Eubacterium spp. were detected sig-
nifi cantly less frequently (p < 0.05).

ния, ключевые клетки выявлены в 27 пробах 
(90 %). Через 10–14 дней после окончания лече-
ния симптомы заболевания полностью исчезли у 
14 женщин (46.67 %) (р < 0.0001). Аминотест ока-
зался положительным в 11 пробах (36.67 %), клю-
чевые клетки при микроскопии влагалищных 
мазков обнаружены у 6 пациенток (20 %) 
(р < 0.0001), мицелий грибов – у 7 (23.33 %). 
Среднее число лейкоцитов в мазке составило 
7.67 ± 8.5. При бактериологическом исследова-
нии отделяемого заднего свода влагалища были 
выявлены Candida albicans у 7 пациенток 
(23.33 %), Staphylococcus epidermidis – у 1 паци-
ентки (3.33 %), Streptococcus spp. – также у 
1 пациентки (3.33 %). Таким образом, эффектив-
ность метронидазола для вагинального примене-
ния согласно критериям R. Amsel составила 
46.67 %. У 7 (23.33 %) исследуемых препарат не 
показал свою эффективность. В 7 (23.33 %) слу-
чаях применение метронидазола спровоциро-
вало вульвовагинальный кандидоз, а у 2 (6.67 %) 
пациенток развился вагинит. По результатам 
ПЦР-РВ нормоценоз был достигнут у 21 (70 %) 
женщины (р < 0.001), достоверные различия 
были выявлены при обнаружении Gardnerella 
vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas, 
Eubac terium spp., Megasphaera spp. + Veillonella 
spp. + Dialister spp. до и после лечения (р < 0.05).

Пациентки 2-й группы при первичном осмо-
тре предъявляли жалобы на обильные выделе-
ния из половых путей. При исследовании отде-
ляемого заднего свода влагалища аминотест ока-
зался положительным у 30 (100 %) женщин, 
ключевые клетки обнаружены у 28 (93.33 %). 
Повышение pH (5.73 ± 0.4) зарегистрировано у 
всех обследованных. Среднее количество лейко-
цитов в отделяемом заднего свода влагалища – 
6.0 ± 5.25 в поле зрения. Через 10–14 дней сим-
птомы заболевания полностью регрессировали у 
15 (50 %) пациенток (р = 0.001). У всех обследо-
ванных при микроскопии отделяемого заднего 
свода влагалища среднее число лейкоцитов 
составило 10.17 ± 12.2, аминотест остался поло-
жительным у 9 (30%), ключевые клетки обнару-
живались у 7 (23.33 %) (р < 0.001), мицелий гри-
бов – у 4 (13.33 %) пациенток. При бактериологи-
ческом исследовании влагалищного отделяемого 
у 4 (13.33 %) пациенток выявлен Candida albicans, 
Streptococcus spp. – у 1 пациентки (3.33 %), 
Еscherihia coli – также у 1 пациентки (3.33 %). 
Таким образом, эффективность клиндамицина 
для влагалищного применения составила 50 % 
согласно критериям R. Amsel. Не показал эффек-
тивности клиндамицин у 8 (26.67 %) обследован-
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ных. Вульвовагинальный кандидоз на фоне при-
менения клиндамицина развился у 4 (13.33 %), 
вагинит – у 3 (10 %) пациенток. Нормоценоз по 
данным «Фемофлор-16» был достигнут у 23 паци-
енток (76.67 %) (p < 0.001). Достоверно меньше 
после лечения были выявлены Gardnerella 
vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas, 
Eubac terium spp., Sneathia spp. + Leptotrichia 
spp. + Fusobacterium spp., Megasphaera spp. + 
Veil lonella spp. + Dialister spp., Peptostreptococcus 
spp., Atopobium vaginae (р < 0.05). 

Все пациентки 3-й группы на первичном при-
еме предъявляли жалобы на патологические 
выделения из половых путей. При исследовании 
отделяемого заднего свода влагалища аминотест 
был положительным у 28 женщин (93.33 %), 
ключевые клетки при микроскопии обнаружены 
у 19 (63.3 %). У всех женщин pH влагалищного 
отделяемого был высоким и составлял 6.37 ± 0.3, 
среднее число лейкоцитов – 5.73 ± 5.05. Через 
10–14 дней после окончания лечения симптомы 
заболевания полностью регрессировали у 11 жен-
щин (36.67 %) (p < 0.001). Аминотест остался 
положительным у 8 (26.67 %) пациенток 
(p < 0.001). При бактериоскопическом исследо-
вании ключевые клетки сохранялись у 7 пациен-
ток (23.33 %) (p = 0.001), мицелий грибов – у 5 
(16.67 %), среднее число лейкоцитов составило 
7.87 ± 7.07. В бактериологическом посеве отде-
ляемого заднего свода влагалища обнаружены 
Candida albicans в 4 (13.33 %) пробах, Klebsiella 
spp. – в 1 (3.33 %). Таким образом, эффективность 
хлоргексидина биглюконата для вагинального 
применения составила 36.67 % по критериям 
R. Amsel. Неэффективен препарат оказался у 10 
(33.33 %) пролеченных. Вульвовагинальный кан-
дидоз диагностирован у 5 пациенток (16.67 %), 
цитолитический вагиноз – у 1 (3.33 %), вагинит – 
у 3 (10 %). Достигнуть нормоценоза по данным 
ПЦР-РВ удалось у 18 (60 %) пациенток. Досто-
верно реже после лечения выявлялись предста-
вители Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + 
Porphyromonas, Eubacterium spp. (p < 0.05).

В 4-й группе все пациентки при первичном 
осмотре предъявляли жалобы на обильные выде-
ления из половых путей. Аминотест с влагалищ-
ным отделяемым был положительным у 28 
(93.3 %) обследованных, pH повышен – 5.76 ± 0.6. 
При бактериоскопии отделяемого заднего свода 
влагалища у всех пациенток обнаружены ключе-
вые клетки, среднее число лейкоцитов составило 
5.73 ± 5.54. Через 10–14 дней после окончания 
лечения препаратом «Эльжина» 24 (80 %) паци-
ентки отметили полное исчезновение симптомов 

In the 4th group, all patients at the initial exami-
nation complained of profuse vaginal discharge. The 
amine whiff  test was positive in 28 (93.3%) cases, pH 
was high – 5.76 ± 0.6. During bacterioscopy of the 
posterior vaginal vault discharge, clue cells were 
found in all patients, the mean white blood cell count 
was 5.73 ± 5.54. Ten-fourteen days after the end of 
the treatment with Elzhina, 24 (80%) patients noted 
the complete disappearance of symptoms of the dis-
ease (p < 0.001). An amine whiff  test was still posi-
tive in 6 (20%) samples, clue cells were found micro-
scopically in vaginal smears of 3 (10%) cases 
(p < 0.001). The mean white blood cell count was 
5.46 ± 5.25 per fi eld of vision. In the microbial cul-
ture of the vaginal discharge Corynebacterium spp. 
were detected in 1 (3.33%) sample. Thus, the eff ec-
tiveness of the Elzhina combination according to the 
Amsel criteria was 80%. The drug was ineff ective in 
5 (16.67%) patients, vaginitis developed in 1 (3.33%) 
woman. According to the Femofl or 16 RT-PCR test, 
normocenosis had 29 (96.67%) patients. The follow-
ing microorganisms were detected signifi cantly less 
after the treatment: Gardnerella vaginalis + Pre-
votella bivia + Porphyromonas, Eubacterium spp., 
Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister 
spp., Atopobium vaginae (p < 0.05).

Signifi cant diff erences in pH values in groups 1–3 
compared to group 4 were revealed 10–14 days after 
the treatment (p < 0.05). The normocenosis types 
diff ered in groups 1, 3, and 4, as well as in groups 2 
and 3 (p < 0.05). When obligate anaerobic micro-
fl ora was detected according to the Femofl or 16 RT-
PCR method after the treatment, diff erences in 
Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphy-
romonas were revealed in the groups due to a 
decrease in the number of these microorganisms in 
the 4th group. Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + 
Fusobacterium spp. more often found in the 1st 
group than in the 2nd and 4th groups, Megasphaera 
spp. + Veillonella spp. + Dialister spp. were also 
more often detected in the 1st group in relation to the 
2nd and 3rd groups, as well as Peptostreptococcus 
spp. Lachnobacterium spp. + Clostridium spp. were 
detected signifi cantly more often in group 2 com-
pared with groups 1 and 3 (p < 0.05). Thus, normo-
cenosis was achieved less frequently in the 3rd group, 
and obligate anaerobic microorganisms were signifi -
cantly more often detected in the 1st group (Table 2).

CONCLUSION 
The most eff ective was the treatment regimen 

with the use of the drug Elzhina, the eff ectiveness of 
this regimen was 80%. A real-time PCR also showed 
the highest effi  cacy of Elzhina – 96.67%. When using 
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Таблица 2. Структура представителей анаэробной флоры относительно общей бактериальной массы по данным 
исследования вагинального биотопа методом ПЦР-РВ после лечения, n (%)
Table 2. The structure of anaerobic fl ora representatives relative to the total bacterial load according to the study of the 
vaginal biotope using RT-PCR after the treatment, n (%)

Параметр
Parameter

1-я группа (n = 30)
1st group (n = 30)

2-я группа (n = 30)
2nd group (n = 30)

3-я группа (n = 30)
3rd group (n = 30)

4-я группа (n = 30)
4th group (n = 30) p

Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas

Не выявлено
Not revealed

20 (66.67) 22 (73.33) 20 (66.67) 26 (86.67) 0.04

1–10 % 2 (6.67) 0 0 3 (10)
≥11 % 8 (26.67) 8 (26.67) 10 (33.33) 1 (3.33)
р1–2 = 0.35, р1–3 < 0.001, р1–4 = 0.04, p2–3 = 0.57, p2–4 = 0.01, p3–4 = 0.004 

Eubacterium spp.

Не выявлено
Not revealed

21 (70) 24 (80) 22 (73.33) 24 (80) 0.23

1–10 % 3 (10) 6 (20) 4 (13.33) 2 (6.67)
≥11 % 6 (20) 0 4 (13.33) 4 (13.33)

Sneathia spp. + Leptotriсhia spp. + Fusobacterium spp.

Не выявлено
Not revealed

24 (80) 30 (100) 28 (93.33) 30 (100) 0.01

1–10 % 2 (6.67) 0 2 (6.67) 0
≥11 % 4 (13.33) 0 0 0
р1–2 = 0.04, р1–3 = 0.12, р1–4 = 0.04, p2–3 = 0.15, p2–4 = 1.0, p3–4 = 0.15 

Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp.

Не выявлено
Not revealed

21 (70) 28 (93.33) 28 (93.33) 27 (90) 0.02

1–10 % 9 (30) 2 (6.67) 2 (6.67) 3 (10)
≥11 % 0 0 0 0
р1–2 = 0.02, р1–3 = 0.02, р1–4 = 0.053, p2–3 = 1.0, p2–4 = 0.64, p3–4 = 0.64

Lachnobacterium spp. + Clostridium spp.

Не выявлено
Not revealed

30 (100) 26 (86.67) 30 (100) 29 (96.67) 0.03

1–10 % 0 4 (13.33) 0 1 (3.33)
≥11 % 0 0 0 0
р1–2 = 0.04, р1–3 = 1.0, р1–4 = 0.31, p2–3 = 0.04, p2–4 = 0.16, p3–4 = 0.31

Mobilincus spp. + Corуnebacterium spp.

Не выявлено
Not revealed

27 (90) 28 (93.33) 30 (100) 29 (96.67) 0.32

1–10 % 3 (10) 2 (6.67) 0 1 (3.33)
≥11 % 0 0 0 0

Peptostreptococcus spp.

Не выявлено
Not revealed

24 (80) 30 (100) 30 (100) 30 (100) 0.004

1–10 % 4 (13.33) 0 0 0
≥11 % 2 (6.67) 0 0 0
р1–2 = 0.04, р1–3 = 0.04, р1–4 = 0.04, p2–3 = 1.0, p2–4 = 1.0, p3–4 = 1.0, 

Atopobium vaginae

Не выявлено
Not revealed

24 (80) 30 (100) 28 (93.33) 28 (93.33) 0.06

1–10 % 2 (6.67) 0 2 (6.67) 0
≥11 % 4 (13.33) 0 0 2 (6.67)
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заболевания (p < 0.001). Положительный амино-
тест сохранился в 6 (20 %) пробах, ключевые 
клетки при микроскопии влагалищных мазков 
обнаружены в 3 (10 %) случаях (p < 0.001). Сред-
нее число лейкоцитов в мазке – 5.46 ± 5.25. В бак-
териологическом посеве содержимого влага-
лища в 1 (3.33 %) пробе обнаружены 
Corynebacterium spp. Таким образом, эффектив-
ность комплексного препарата «Эльжина» 
согласно критериям R. Amsel составила 80 %. 
Неэффективен препарат оказался у 5 (16.67 %) 
пациенток, вагинит на фоне лечения развился у 1 
(3.33 %) женщины. Достигнут нормоценоз по 
данным «Фемофлор-16» у 29 (96.67 %) пациен-
ток. Достоверно реже определялись после лече-
ния следующие микроорганизмы: Gardnerella 
vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas, 
Eubacterium spp., Megasphaera spp. + Veillonellа 
spp. + Dialister spp., Atopobium vaginae (p < 0.05).

Через 10–14 дней после лечения были выяв-
лены достоверные различия значений рН в груп-
пах 1–3 по отношению к 4-й группе (p < 0.05). 
Различны были результаты нормоценоза в груп-
пах 1, 3 и 4, а также во 2 и 3-й группах (p < 0.05). 
При выявлении облигатно-анаэробной микро-
флоры по данным ПЦР-РВ «Фемофлор-16» после 
лечения в группах были выявлены различия по 
Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphy-
romonas за счет уменьшения количества данных 
микроорганизмов в 4-й группе. Sneathia spp. + 
Leptotriсhia spp. + Fusobacterium spp. чаще обна-
руживались в 1-й группе, чем во 2 и 4-й группах, 
Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp. 
также чаще определялись в 1-й группе по отно-
шению ко 2 и 3-й группам, как и Peptostreptoco-
ccus spp. Lachnobacterium spp. + Clostridium spp. 
достоверно чаще выявлялись во 2-й группе по 
сравнению с 1 и 3-й группами (p < 0.05). Таким 

this drug, vulvovaginal candidiasis did not develop, 
since the composition contains a component with an 
antifungal eff ect. The combination with antibacte-
rial, antiprotozoal, antifungal and anti-infl ammatory 
action for topical administration is highly eff ective 
and can be recommended as an empirical treatment 
for BV.

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

образом, нормоценоз реже достигался в 3-й 
группе, а облигатно-анаэробные микроорга-
низмы достоверно чаще выявлялись в 1-й группе 
(табл. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клинически наиболее эффективной была 

схема лечения с применением препарата «Эль-
жина», эффективность этой схемы составила 
80 %. Исследование методом ПЦР в режиме 
реального времени также показало наибольшую 
эффективность препарата «Эльжина» – 96.67 %. 
При применении данного препарата не развива-
лось такого осложнения, как вульвовагинальный 
кандидоз, так как в составе присутствует компо-
нент с противогрибковым действием. Комбини-
рованный препарат с антибактериальным, про-
тивопротозойным, противогрибковым и проти-
вовоспалительным действием для местного 
применения обладает высокой эффективностью 
и может быть рекомендован в качестве эмпири-
ческого лечения БВ.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Ишемическая болезнь сердца у больных с пограничными 
стенозами коронарных артерий. Клинические фенотипы
Д.А. Яхонтов, Ю.О. Останина

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Большой интерес представляют пациенты со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) и 
пограничными стенозами коронарных артерий, поскольку, несмотря на отсутствие обструктивного поражения 
коронарных сосудов, риск кардиоваскулярных осложнений очень высок и обусловлен рядом сопутствующих фак-
торов. 
Ц е л ь .  Изучение факторов кардиоваскулярного риска и оценка клинико-ангиографической картины у больных 
стабильной ИБС с пограничными стенозами коронарных артерий различных клинических фенотипов. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Обследовано 236 больных стабильной стенокардией I–III функционального 
класса (190 мужчин, 46 женщин, возраст 49–59 лет) с пограничными (40–70 %) стенозами коронарных артерий. 
Всем пациентам проводились общеклиническое обследование, УЗИ сердца и коронароангиография. Исходя из 
значений показателя «сердечно-лодыжечный сосудистый индекс» (СЛСИ) определялся коэффициент «паспорт-
ный возраст/биологический возраст». Дизайн исследования – сравнительное нерандомизированное описатель-
ное исследование четырех параллельных групп. 
Р е з у л ь т а т ы .  Преобладающими фенотипами больных стабильной ИБС с пограничными (40–70 %) стено-
зами коронарных артерий при осуществлении случайной выборки оказались пациенты с ИБС без перенесен-
ного инфаркта миокарда (ИМ); с ИБС с перенесенным ИМ давностью > 6 мес; с ИБС с метаболически нездоро-
вым фенотипом ожирения (МНФО) без сахарного диабета (СД) и с ИБС с СД 2-го типа. У пациентов со стабиль-
ной ИБС с наличием МНФО и СД 2-го типа значимо не различалась частота перенесенного в прошлом инфар-
кта миокарда. Помимо этого, больные с ИБС и МНФО, перенесшие ранее ИМ, отличались наиболее ранним 
возрастом его возникновения. Несмотря на 100%-е наличие артериальной гипертензии (АГ) в группах боль-
ных с различными фенотипами, у пациентов с ИБС и СД 2-го типа были наибольшие значения индекса массы 
миокарда левого желудочка. У них же при ангиографическом исследовании наиболее часто регистрировалось 
многососудистое поражение коронарных артерий. Несмотря на проводившееся амбулаторное лечение в тече-
ние года, оказались высокими значения липидных и воспалительных показателей (холестерин липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), триглицериды, С-реактивный белок), лишь у единичных пациентов были 
достигнуты целевые значения ХС ЛПНП, а также выявлено большое количество лиц с недостаточным контро-
лем артериального давления. Более чем у половины обследованных биологический возраст преобладал над 
паспортным. 
З а к л ю ч е н и е .  Больные стабильной стенокардией с пограничными стенозами коронарных артерий представ-
ляют собой достаточно серьезную группу лиц в плане прогноза. Несмотря на отсутствие обструктивного пораже-
ния коронарных сосудов, риск кардиоваскулярных осложнений обусловлен практически 100%-м наличием АГ, 
высокими значениями индекса массы тела, значительной частотой ожирения, дислипидемии, нарушений угле-
водного обмена, высоким биологическим возрастом.
Ключевые слова: пограничные стенозы, ишемическая болезнь сердца, фенотипы, сердечно-лодыжечный сосу-
дистый индекс.
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ВВЕДЕНИЕ
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается 

основной причиной заболеваемости, инвалиди-
зации и смертности лиц трудоспособного воз-
раста, что требует дальнейшей разработки и 
широкого внедрения эффективных методов ее 
ранней диагностики и лечения [1, 2]. История 
предметного изучения стенокардии берет начало 
с работ Леонардо да Винчи, описавшего анато-
мию коронарных артерий в 1511 г., однако функ-
циональная концепция коронарной микроцир-
куляции была обоснована в 1649 г. после выхода 
манускрипта «De Circulo Sanguinis in Corde» [3]. 
В 1772 г. Геберден предложил термин «грудная 
жаба» для характеристики синдрома, сочетаю-

INTRODUCTION
Coronary artery disease (CAD) remains the main 

cause of morbidity, disability and mortality of work-
ing age individuals, which requires further develop-
ment and widespread introduction of eff ective meth-
ods for its early diagnosis and treatment [1, 2]. The 
history of the angina pectoris subject study dates 
back to the works of Leonardo da Vinci, who 
described the anatomy of the coronary arteries in 
1511, but the functional concept of coronary micro-
circulation was substantiated in 1649 after the publi-
cation of the manuscript “De Circulo Sanguinis in 
Corde” [3]. In 1772, Heberden proposed the term 
“angina pectoris” to characterize a syndrome that 
combines “sense of strangling and anxiety”, espe-

Clinical phenotypes of coronary artery disease patients 
with intermediate coronary artery stenosis
D.A. Yakhontov, Yu.O. Ostanina

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Patients with stable coronary artery disease (CAD) and intermediate coronary artery stenosis are of 
great interest because, despite the absence of obstructive coronary artery lesion, the risk of cardiovascular complications is 
very high and is conditioned by a number of concomitant factors.
A i m .  Study of cardiovascular risk factors and assessment of clinical and angiographic picture in stable CAD patients with 
intermediate coronary artery stenosis of various clinical phenotypes.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  236 stable angina pectoris class I–III patients (190 men, 46 women, age 49–59 
years) with intermediate (40–70%) coronary artery stenosis were examined. All patients underwent general clinical exam-
ination, ultrasound of the heart and coronary angiography. Based on the cardio-ankle vascular index (CAVI) values, the 
chronological age/biological age coeffi  cient was determined. The study design is a comparative non-randomized descrip-
tive study of four parallel groups.
R e s u l t s .  The prevailing phenotypes in CAD patients with intermediate (40–70%) coronary artery stenosis in a ran-
dom sample turned out to be those with: CAD without a previous myocardial infarction (MI); CAD with MI > 6 months ago; 
CAD with metabolically unhealthy obesity (MUO) phenotype without diabetes mellitus (DM) and, fi nally, CAD with type 2 
DM. In CAD patients with MUO and type 2 DM, the frequency of previous MI did not signifi cantly diff er. In addition, 
patients with CAD and MUO, who had previously had MI, diff ered in the earliest age of its onset. Despite the 100% pres-
ence of arterial hypertension (AH) in diff erent phenotypes groups, CAD and type 2 DM patients had the highest values of 
the left ventricular mass index. They also had the most frequently recorded multivessel lesion during coronary angiogra-
phy. Despite the ongoing outpatient year-long treatment, the values of lipid and infl ammatory parameters (low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C), triglycerides, C-reactive protein) were high, so, only in few patients the target values of 
LDL-C were reached; besides a large number of patients with insuffi  cient blood pressure control were revealed. In more 
than half of the surveyed, the biological age prevailed over the chronological age.
C o n c l u s i o n .  Stable angina patients with intermediate coronary artery stenosis represent a rather serious group in 
terms of prognosis. Despite the absence of vascular obstructive lesions, the risk of cardiovascular complications is condi-
tioned by almost 100% presence of hypertension, high body mass index values, a signifi cant frequency of obesity, dyslipid-
emia, carbohydrate metabolism disorders, and high biological age.
Keywords: intermediate stenosis, coronary artery disease, phenotypes, cardio-ankle vascular index.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Yakhontov D.A., Ostanina Yu.O. Clinical phenotypes of coronary artery disease patients with 
intermediate coronary artery stenosis. Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(3):129–142. DOI: 10.31549/2542-
1174-2022-6-3-129-142
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щего чувство удушья и тревогу, особенно при 
физических нагрузках [4]. Он не говорил о кар-
диальном происхождении данного синдрома, 
однако вскоре было продемонстрировано пора-
жение коронарных артерий (КА) при изучении 
патоморфологической картины умерших паци-
ентов с симптомами грудной жабы [5].

При ангиографическом исследовании при-
мерно у 40 % больных стабильной ишемической 
болезнью сердца обнаруживаются так называе-
мые пограничные стенозы коронарных артерий, 
под которыми понимается сужение их диаметра 
в пределах 40–70 %. Ведение пациентов с подоб-
ными ангиографическими характеристиками 
уже более полувека продолжает оставаться 
дилеммой для кардиологов в плане предпочте-
ния оптимального медикаментозного лечения 
либо хирургической реваскуляризации вслед-
ствие частого несовпадения тяжелой клиниче-
ской картины ИБС вплоть до развития инфаркта 
миокарда (ИМ) с наличием пограничного пора-
жения коронарных артерий [6–9]. 

Безусловно, больные ИБС с пограничными 
стенозами КА представляют собой неоднород-
ную группу. Тяжесть течения заболевания опре-
деляется количеством и выраженностью кардио-
васкулярных факторов риска, а также ишемиче-
ским анамнезом – возрастом манифестации 
ИБС, перенесенными ранее острым коронарным 
синдромом (ОКС) и инфарктом миокарда, харак-
тером поражения коронарного русла [10]. Несмо-
тря на отсутствие обструктивных поражений 
коронарных сосудов, больные ИБС с погранич-
ными стенозами нередко характеризуются тяже-
лыми исходами заболевания, особенно при нали-
чии сопутствующей патологии, в первую оче-
редь – сахарного диабета (СД) и ожирения [11]. 
Причинами неблагоприятных исходов ИБС с 
пограничными стенозами КА являются дисфунк-
ция эндотелия, микроваскулярное ремоделиро-
вание, вазомоторные нарушения и др. [12]. 
Сахарный диабет 2-го типа является основным 
фактором кардиоваскулярного риска, увеличи-
вающим частоту сердечно-сосудистых исходов, 
включая смертность, более чем вдвое [11, 13]. У 
больных ИБС в сочетании с СД имеются свои осо-
бенности поражения коронарного русла, харак-
теризующиеся кальцинозом, многососудистым 
поражением и большей нагрузкой на атероскле-
ротические бляшки даже в случае пограничного 
стенозирования [14]. Однако ассоциация ИБС с 
четкими метаболическими фенотипами до конца 
не изучена, что, в частности, касается и пациен-
тов с ИБС и наличием метаболически здорового 

cially during physical exertion [4]. He did not speak 
about the cardiac origin of this syndrome, however, a 
lesion of coronary arteries (CA) was soon demon-
strated when studying the pathomorphological pic-
ture of deceased patients who had symptoms of 
angina pectoris [5]. 

During angiography in approximately 40% of 
patients with stable coronary artery disease (CAD) 
the so-called intermediate stenoses of the coronary 
arteries, which refer to the narrowing of their diam-
eter within 40–70%, are revealed. The management 
of patients with such angiographic characteristics 
has been a dilemma for cardiologists for more than 
half a century in terms of preferring optimal medical 
treatment or surgical revascularization due to the 
frequent discrepancy between the severe clinical pic-
ture of CAD, up to the development of myocardial 
infarction (MI), and the diagnosis of intermediate 
coronary artery disease [6–9].

Undoubtedly, CAD patients with intermediate 
coronary artery stenoses represent a heterogeneous 
group. The severity of the disease is determined by 
the number and severity of cardiovascular risk fac-
tors, as well as ischemic history – the age of CAD 
onset, previous acute coronary syndrome (ACS) and 
myocardial infarction, and the nature of the coro-
nary lesion [10]. Despite the absence of obstructive 
lesions of coronary vessels, СAD patients with inter-
mediate stenoses are often characterized by poor 
outcomes of the disease, especially in comorbidities, 
primarily diabetes mellitus (DM) and obesity [11]. 
The causes of unfavorable outcomes of CAD with 
intermediate stenoses of the coronary artery are 
endothelial dysfunction, microvascular remodeling, 
vasomotor disorders, etc. [12]. Type 2 diabetes mel-
litus is a major cardiovascular risk factor, more than 
doubling the incidence of cardiovascular outcomes, 
including mortality [11, 13]. Patients with CAD and 
DM have their own peculiarities of the coronary bed, 
characterized by calcifi cation, multivessel lesion and 
a greater burden on atherosclerotic plaques even in 
the case of intermediate stenosis [14]. However, the 
CAD association with clear defi ned metabolic pheno-
types has not been fully studied, which, in particular, 
also applies to patients with CAD and the presence of 
a metabolically healthy obesity and metabolically 
unhealthy obesity (MHO and MUO) phenotype [15]. 
The latter terms are introduced into practice, since 
obesity in itself does not completely determine the 
metabolic status. Metabolically healthy obesity char-
acterizes patients with obesity and the absence of 
metabolic disorders; and metabolically unhealthy 
obesity is manifested by the signs of metabolic syn-
drome in combination with a body mass index (BMI) 
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и метаболически нездорового фенотипа ожире-
ния (МНФО) [15]. Последние термины внедрены 
в практику, поскольку ожирение само по себе не 
определяет полностью метаболический статус. 
«Метаболически здоровое ожирение» характе-
ризует пациентов с ожирением и отсутствием 
метаболических нарушений, а «метаболически 
нездоровое ожирение» проявляется компонен-
тами метаболического синдрома в сочетании с 
индексом массы тела (ИМТ) > 30 кг/м2. Данный 
фенотип в наибольшей степени ассоциирован с 
высоким риском ИБС и основных неблагоприят-
ных кардиоваскулярных исходов (МАСЕ) [16, 17].

При атеросклерозе страдают эластические 
свойства артерий, что сопровождается повыше-
нием их жесткости и увеличением скорости рас-
пространения пульсовой волны (СРПВ) с повы-
шением пред- и постнагрузки на левый желудо-
чек,  артериального давления (АД) и увеличением 
потребности миокарда в кислороде. Повышение 
СРПВ тесно взаимосвязано с процессом старения 
и является одним из маркеров так называемого 
синдрома раннего сосудистого старения (еarly 
vascular ageing – EVA-syndrome) с ранней мани-
фестацией артериальной гипертензии (АГ) и 
ИБС [18, 19]. В последние годы с целью оценки 
сосудистой  жесткости стал широко использо-
ваться такой показатель, как cardio-ankle vascular 
index (CAVI) – сердечно-лодыжечный сосуди-
стый индекс (СЛСИ), позволяющий оценивать 
эластичность аорты на всем ее протяжении [20]. 
Одним из важнейших факторов старения чело-
века является биологический возраст сосудов, 
отражающий повышение жесткости артериаль-
ной стенки, уменьшение ее эластичности и нару-
шение функции эндотелия [21, 22]. Поэтому фак-
тором риска сердечно-сосудистой патологии 
является не столько реальный возраст пациента, 
сколько «возраст» его сосудистой системы. На 
биологический возраст помимо возраста хроно-
логического могут влиять показатели артериаль-
ного давления, гликемии, ожирение, гипер-
липидемия, нарушения микроциркуляции. 
П реобладание биологического возраста над 
паспортным, безусловно, является маркером 
сосудистого старения. Однако до настоящего вре-
мени не определены критерии оценки взаимоот-
ношения биологического и паспортного воз-
раста. Так, А.С. Алиева и соавт. предлагают счи-
тать сосудистый возраст повышенным в том 
случае, если он превышает паспортный более 
чем на 4 года [23]. 

Нами для оценки взаимоотношения биологи-
ческого и паспортного возраста предложено 

> 30 kg/m2. This phenotype is most associated with 
a high CAD risk and major adverse cardiovascular 
events (MACE) [16, 17].

In atherosclerosis, the elastic properties of the 
arteries are compromised, which is accompanied by 
an increase in their stiff ness and the pulse wave veloc-
ity (PWV), with an elevation of pre- and afterload on 
the left ventricle, blood pressure (BP) and an increase 
in myocardial oxygen demand. An increase in PWV is 
closely related to the aging process and is one of the 
markers of the so-called early vascular aging syn-
drome (EVA-syndrome) with early arterial hyperten-
sion (AH) and CAD [18, 19]. In recent years, in order 
to assess vascular stiff ness, such an indicator as the 
cardio-ankle vascular index (CAVI) has become 
widely used, which allows assessing the elasticity of 
the aorta throughout its entire length [20].  One of the 
most important factors of human aging is the biologi-
cal age of blood vessels, which refl ects an increase in 
the stiff ness of the arterial wall, a decrease in its elas-
ticity, and endothelial function disorder [21, 22]. 
Therefore, the risk factor for cardiovascular pathology 
is not so much chronological age of a patient, as the 
“age” of his vascular system. In addition to the chron-
ological age, the biological age can be infl uenced by 
BP, glycemia, obesity, hyperlipidemia, and microcir-
culation disorders. The predominance of biological 
age over chronological one, of course, is a marker of 
vascular aging. However, criteria for assessing the 
relationship between biological and chronological age 
have not yet been determined. So, Alieva et al. suggest 
that vascular age be considered elevated if it exceeds 
the chronological age by more than 4 years [23].

To assess the relationship between biological and 
chronological age, we proposed the defi nition of the 
chronological age/biological age coeffi  cient, whose 
values < 1 indicate the predominance of biological 
age over chronological age and can serve as a marker 
of vascular aging.

AIM OF THE RESEARCH
The study of cardiovascular risk factors and 

assessment of the clinical and angiographic picture 
in stable CAD patients with intermediate coronary 
artery stenosis of various clinical phenotypes.

MATERIALS AND METHODS 
2 36 stable CAD patients with intermediate coro-

nary artery stenosis were examined at the Novosi-
birsk Regional Clinical Cardiological Dispensary. The 
study protocol was approved by the Ethics Commit-
tee of the Novosibirsk State Medical University. All 
patients underwent general clinical examination, 
cardiac ultrasound and coronary angiography (CAG) 
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определение коэффициента «паспортный воз-
раст/биологический возраст», значения кото-
рого менее единицы свидетельствуют о преобла-
дании биологического возраста над паспортным 
и могут служить маркером сосудистого старения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение факторов кардиоваскулярного 

риска и оценка клинико-ангиографической кар-
тины у больных стабильной ИБС с погранич-
ными стенозами коронарных артерий различных 
клинических фенотипов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе ГБУЗ НСО «Новосибирский област-

ной клинический кардиологический диспансер» 
обследовано 236 больных стабильной ИБС с 
пограничными стенозами коронарных артерий. 
Протокол исследования одобрен комитетом по 
этике ФГБОУ ВО «Новос ибирский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии. Всем пациентам проводились общеклиниче-
ское обследование, УЗИ сердца и коронароангио-
графия (КАГ) на ангиографичес ком аппарате GE 
INNOVA 3100 (США). Показатели СЛСИ оцени-
вались с использованием сфигмоманометра 
VaSera VS-1500N (FUKUDA DENSHI, Япония). 
Исходя из значений СЛСИ, вычислялся биологи-
ческий возраст пациента, а затем определялся 
коэффициент «паспортный возраст/биологиче-
ский возраст» (К). В зависимости от значений 
данного коэффициента были выделены паци-
енты с биологическим возрастом, превышающим 
паспортный (K < 1.0 [0.81; 0.97]), и пациенты с 
биологическим возрастом, равным или уступаю-
щим паспортному (K > 1.0; [1.3; 1.6]); р < 0.01. 
Наличие ожирения определялось по критериям 
Всемирной организации здравоохранения 
(ИМТ ≥ 30). Учитывая то, что все обследованные 
относились к пациентам очень высокого кардио-
васкулярного риска, за целевые значения холе-
стерина липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) были приняты показатели < 1.4 ммоль/л, 
за целевые значения триглицеридов (ТГ) 
< 1.7 ммоль/л [19], за целевые значения АД 
< 140/90 мм рт. ст. [20]. Критериями включения 
в исследования были наличие стабильной ИБС; 
пограничные (40–70 %) стенозы коронарных 
артерий; возраст до 60 лет; подписанное добро-
вольное информированное согласие. Критерии 
невключения: инфаркт миокарда и ОКС давно-
стью менее 6 мес; ранее перенесенные оператив-
ные вмешательства на коронарных артериях; 
онкологические заболевания; хронические забо-

using a GE INNOVA 3100 (USA) angiography sys-
tem. CAVI parameters were assessed using a VaSera 
VS-1500N sphygmomanometer (FUKUDA DENSHI, 
Japan). Based on the values of CAVI, the biological 
age of the patient was calculated, and then the chron-
ological age/biological age (K) coeffi  cient was deter-
mined. Depending on the values of this coeffi  cient, 
patients with a biological age exceeding the chrono-
logical age (K < 1.0 [0.81; 0.97]) and patients with a 
biological age equal or inferior to the chronological 
age (K > 1.0; [1.3; 1.6]) were identifi ed; p < 0.01. The 
presence of obesity was determined according to the 
World Health Organization criteria (BMI ≥ 30). Con-
sidering that all examined patients belonged to a very 
high cardiovascular risk group, the target values of 
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) were 
taken as < 1.4 mmol/l, the target values of triglyce-
rides (TG) < 1.7 mmol/l [19], the target values of 
BP < 140/90 mmHg [20]. Inclusion criteria for the 
study were the presence of stable CAD; intermediate 
(40–70%) stenoses of the coronary arteries; age up to 
60 years; signed voluntary informed consent. Exclu-
sion criteria: myocardial infarction and ACS less than 
6 months ago; previous surgical interventions on the 
coronary arteries; oncological diseases; chronic dis-
eases in the acute stage; highly infectious diseases; 
mental illness; familial hypercholeste ro lemia.

The study design: a comparative, non-random-
ized, descriptive study of four parallel groups. All 
statistical calculations were carried using the RStu-
dio program (version 0.99.879 – ©2009–2016 RStu-
dio, Inc., USA, 250 Northern Ave, Boston, MA 02210) 
in the R language (R Core Team (2015). R: A lan-
guage and environment for statistical computing. 
R: Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria. URL: https://www.R-project.org/). The 
nonparametric Mann-Whitney U-test was used to 
compare values between groups. Descriptive charac-
teristics are presented as a median [fi rst quartile; 
third quartile] for numerical data, percents [lower 
limit – 95% confi dence interval (CI); upper limit – 
95% CI] for categorical data with calculation of CI 
limits using the Wilson formula. For statistical 
checking of hypotheses of equality of numerical 
characteristics of sampling distributions in the com-
pared groups, the unpaired Mann-Whitney U-test 
was used; the distribution bias was calculated with 
the construction of a 95% confi dence interval for the 
bias. The two-sided Fisher’s exact test was used to 
compare binary and categorical indicators. Statisti-
cal hypotheses were checked at the critical signifi -
cance level p = 0.05, i.e. the diff erence was consi-
dered statistically signifi cant if p < 0.05. The lower 
limit of evidentiary power was taken equal to 80%.
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левания в стадии обострения; острые инфекци-
онные заболевания; психические заболевания; 
семейная гиперхолестеринемия. 

Дизайн исследования – сравнительное неран-
домизированное описательное исследование 
четырех параллельных групп. Все статистические 
расчеты проводились в программе RStudio 
(version 0.99.879 – ©2009–2016 RStudio Inc., USA, 
250 Northern Ave, Boston, MA 02210) на языке R 
(R Core Team (2015). R: A language and environment 
for statistical computing. R: Foundation for Statis-
tical Computing, Vienna, Austria. URL: https://
www.R-project.org/). Для сравнения показателей 
между группами использовался непараметриче-
ский U-критерий Манна – Уитни. Дескриптив-
ные характеристики представлены в виде меди-
аны [первый квартиль; третий квартиль] для чис-
ловых данных, процентов [нижняя граница – 95% 
доверительный интервал (ДИ); верхняя граница 
– 95% ДИ] для категориальных данных с вычис-
лением  границ ДИ по формуле Вильсона. Для 
статистической проверки гипотез о равенстве 
числовых характеристик выборочных распреде-
лений в сравниваемых группах использовался 
непарный U-критерий Манна – Уитни, произво-
дился расчет смещения распределений с построе-
нием 95% доверительного интервала для смеще-
ния. Для сравнения бинарных и категориальных 
показателей применялся точный двусторонний 
критерий Фишера. Проверку статистических 
гипотез проводили при критическом уровне зна-
чимости р = 0.05, т.е. различие считали статисти-
чески значимым, если p < 0.05. Нижнюю границу 
доказательной мощности брали равной 80 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Была проведена случайная выборка больных 

стабильной ИБС (стенокардия напряжения I–III 
функционального класса) с пограничными сте-
нозами КА, которые в дальнейшем, исходя из 
преобладающей клинико-анамнестической кар-
тины, были распределены на 4 группы: 1-ю 
группу составили пациенты с фенотипом ста-
бильной ИБС с пограничными стенозами КА без 
перенесенных ОКС, инфаркта миокарда и СД 
(n = 70 (29.7 %)) в возрасте 55.1 [51; 58] года – 
58 мужчин и 12 женщин; 2-ю группу – пациенты 
с фенотипом стабильной ИБС с документирован-
ным ИМ давностью более 6 мес без наличия СД и 
ожирения (n = 37 (15.7 %)) в возрасте 54 [49; 56] 
года – 36 мужчин и одна женщина; 3-ю группу – 
пациенты с фенотипом стабильной ИБС с МНФО 
без СД (n = 80 (33.9 %)) в возрасте 54 [49; 57] 
года – 65 мужчин и 15 женщин и 4-ю группу – 

RESULTS
Patients with stable CAD (angina I–III class) with 

intermediate coronary artery stenoses were random-
ized, then divided into 4 groups based on the prevail-
ing clinical and anamnestic picture. Group 1 consisted 
of patients with a phenotype of stable CAD with inter-
mediate coronary artery stenoses without previous 
ACS, MI, and DM (n = 70 (29.7%)) aged 55.1 [51; 58] 
years – 58 men and 12 women; group 2 consisted of 
patients with a stable CAD phenotype with MI > 6 
months ago without DM and obesity (n = 37 (15.7%)) 
aged 54 [49; 56] years – 36 men and one woman; 
group 3 consisted of patients with a stable CAD phe-
notype with MUO without DM (n = 80 (33.9%)), aged 
54 [49; 57] years – 65 men and 15 women; group 4 
consisted of patients with a phenotype of stable CAD 
and type 2 DM (n = 49 (20.8%)), aged 56 [53; 59] 
years – 31 men and 18 women (Table 1). All patients 
had hypertension with AH stage I–II.

The age at onset for AH and CAD and their dura-
tion in groups were comparable, although the dura-
tion of the hypertensive anamnesis prevailed over 
the duration of the ischemic one in all groups. There 
was a history of myocardial infarction in patients of 
the 2nd, 3rd and 4th groups, while the incidence of 
MI in the groups of patients with DM and obesity did 
not diff er signifi cantly. Separately, we would like to 
turn our attention to the group of CAD patients with 
intermediate coronary artery stenosis and metaboli-
cally unhealthy obesity phenotype (group 3). In this 
group, the mean age of MI occurence was lower (44.3 
[41; 50] years, p < 0.01); we revealed the longest 
duration of clinical manifestations of CAD (4.6 year), 
the high duration of AH (9.1 years), comparable with 
the group of patients with a previous MI (group 2), 
the frequency of recurrent MI (3.5%). When analyz-
ing clinical and laboratory parameters in patients 
with a biological age greater than the chronological 
one (K < 1.0 [0.63; 0.95]; CAVI = 8.6; n = 52.5%), 
and with a biological age equal or inferior to the 
chronological one (K > 1.0; [1.02 ; 1.7], the CAVI = 7.2; 
p < 0.01; n = 47.2%), incidence of abdominal obesity 
(47.6 vs 47.4%), BMI (31.6 vs 31.6%), LDL-C (3.5 vs 
3.2 mmol/l) and high-density lipoprotein cholesterol 
(HDL-C) (1.5 vs 1.4 mmol/l) values were found to be 
comparable. At the same time, patients with high 
biological age had signifi cantly higher triglyceride 
levels (2.3 vs 1.4 mmol/l; p < 0.01).

In addition to patients with CAD + MUO, the pres-
ence of abdominal obesity was detected in 75.5% of 
patients with CAD + DM (group 4). Despite the com-
parable duration of hypertension, the patients of the 
4th group with type 2 DM had the highest left ven-
tricular mass index (LVMI) (240.6 g/m2) (Table 2).
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According to the CAG results, single-vessel coro-
nary artery disease was signifi cantly more common 
in patients with MI without DM and obesity 
(group 2), compared with patients of the other three 
groups (p < 0.01); in the group of stable CAD without 
MI (group 1), single-vessel disease were detected less 
frequently than in the groups with MUO and DM 
(p < 0.01). Multivessel coronary artery disease was 
detected signifi cantly more often in the group of 
patients with DM (group 4) compared with patients 
of other groups (Table 3).

Of particular interest was the assessment of the 
frequency of taking the antianginal drugs of the main 
groups, that aff ect the prognosis in stable CAD [21], 
in the examined patients during the previous year of 
follow-up. All patients were under outpatient follow-
up observation of therapists or cardiologists, and 
received the prescribed therapy (Table 4). Patients 
with uncomplicated CAD (group 1) signifi cantly less 
frequently (57.3%) received angiotensin-converting 
enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers. 
Patients with CAD and type 2 DM (group 4) signifi -
cantly more frequently (92.5%) received statins. In 
general, in the vast majority of cases, the frequency 
of taking the essential antianginal drugs of various 
groups ranged from 70.7–92.5%.

In view of the suffi  cient frequency of taking 
statins and drugs with antihypertensive properties 
throughout the year, it was of interest to evaluate 
the indicators of lipid profi le, a marker of systemic 
infl ammation – C-reactive protein (CRP), as well as 
the frequency of reaching the target values of lipid 
profi le and offi  ce BP in patients of all groups. The 
highest values of total cholesterol (TC) (5.1 [2.3; 
8.1] mmol/l) were found in patients of group 2; the 
highest values of LDL cholesterol (3.6 [1.3; 7.2] 
mmol/l) and TG (2.2 [1.1; 6.1] mmol/l) – in patients 

пациенты с фенотипом стабильной ИБС и СД 
2-го типа  (n = 49 (20.8 %)) в возрасте 56 [53; 59] 
лет – 31 мужчина и 18 женщин (табл. 1). У всех 
обследованных имела место гипертоническая 
болезнь с наличием АГ 1–2-й степени.

Возраст дебюта АГ и ИБС и длительность их 
течения по группам были сопоставимы, хотя 
длительность гипертонического анамнеза во всех 
группах преобладала над длительностью ишеми-
ческого. Инфаркт миокарда в анамнезе имелся у 
пациентов 2-й, 3-й и 4-й групп, при этом частота 
ИМ в группах больных СД и ожирением значимо 
не различалась. Отдельно хочется остановиться 
на группе больных ИБС с пограничными стено-
зами коронарных артерий и метаболически 
нездоровым фенотипом ожирения (группа 3). 
В этой группе оказался ниже средний возраст 
возникновения ИМ (44.3 [41; 50] года, р < 0.01), 
отмечалась наибольшая длительность клиниче-
ских проявлений ИБС (4.6 года), высокая дли-
тельность АГ (9.1 года), сопоставимая с группой 
больных, перенесших ИМ (группа 2), частота 
повторного ИМ (3.5 %). При анализе клинико-
лабораторных показателей у пациентов с биоло-
гическим возрастом, превышающим паспортный 
(K < 1.0 [0.63; 0.95]; СЛСИ = 8.6; n = 52.5 %), и с 
биологическим возрастом, равным или уступаю-
щим паспортному (K > 1.0; [1.02; 1.7]; СЛСИ = 7.2; 
р < 0.01; n = 47.2 %), оказались сопоставимыми 
частота абдоминального ожирения (47.6 vs 
47.4 %), величина ИМТ (31.6 vs 31.6 %), показа-
тели ХС ЛПНП (3.5 vs 3.2 ммоль/л) и холесте-
рина липопротеидов высокой плотности (ХС 
ЛПВП) (1.5 vs 1.4 ммоль/л). В то же время у боль-
ных с высоким биологическим возрастом ока-
зался значимо выше уровень триглицеридов 
(2.3 vs 1.4 ммоль/л; р < 0.01). 

Таблица 1. Демографическая характеристика пациентов
Table 1. Demographic characteristics of patients

Показатель
Parameter

ИБС без 
перенесенного 
ИМ – группа 1
CAD without MI – 
group 1

ИБС с перене сен ным 
ИМ давностью 
> 6 мес – группа 2
CAD with MI > 6 months 
ago – group 2

ИБС с МНФО 
без СД – группа 3
CAD with MUO 
without DM – 
group 3

ИБС с СД2 – 
группа 4
CAD with 
DM2 – group 4

Количество, n (%)
Number, n (%)

70 (29.7) 37 (15.7) 80 (33.9) 49 (20.8)

Возраст, лет
Age, years

55.1 [51; 58] 54 [49; 56] 54 [49; 57] 56 [53; 59]

Мужчины/женщины
Men/women

58/12 36/1 65/15 31/18

П р и м е ч а н и е .  ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; МНФО – метаболически нездоровый фенотип 
ожирения; СД2 – сахарный диабет 2-го типа. 
N o t e .  CAD – coronary artery disease; MI – myocardial infarction; MUO – metabolically unhealthy obesity; DM2 – type 2 diabetes 
mellitus.
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Наличие абдоминального ожирения помимо 
пациентов с ИБС + МНФО было выявлено у 75.5 % 
пациентов с ИБС + СД (группа 4). Несмотря на 
сопоставимую длительность гипертонического 
анамнеза, у больных 4-й группы, страдавших СД 
2-го типа, был наибольший индекс массы мио-
карда левого желудочка (ИММЛЖ) (240.6 г/м2) 
(табл. 2).

По результатам КАГ однососудистое пораже-
ние КА достоверно чаще встречалось у больных, 
перенесших ИМ, без СД и ожирения (группа 2), 
по сравнению с больными трех остальных групп 
(р < 0.01); в группе стабильной ИБС без ИМ 
(группа 1) однососудистое поражение выявля-
лось реже, чем в группах с МНФО и СД (р < 0.01). 

of 4th group; the highest CRP values (4.6 [0; 8.2] 
and 5.3 [0; 27.3] mg/l) were in patients of the 2nd 
and 4th groups, respectively. The frequency of 
increased LDL-С was comparable in groups, and 
amounted to more than 90%; the target values of 
this parameter (<1.4 mmol/l) were achieved only in 
4.3% of patients of the 1st group and in 4.1% of 
patients of the 4th group, and were not found in the 
2nd and 3rd groups of examined. The largest num-
ber of patients with target TG values (<1.7 mmol/l), 
50.0% was observed in the 3rd group. The number 
of patients who achieved the BP reference ranges 
(BP 140/90 mmHg), did not diff er signifi cantly 
between groups and amounted to 18.9–31.3% 
(Table 5).

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов
Table 2. Clinical characteristics of patients

Показ атель
Par ameter

ИБС без 
перенесенного 
ИМ – группа 1
CAD without 
MI – group 1
(n = 70)

ИБС с перене-
сен ным ИМ дав -
ностью > 6 мес – 
группа 2
CAD with MI 
> 6 months 
ago – group 2
(n = 37)

ИБС с МНФО 
без СД – 
группа 3
CAD with MUO 
without DM – 
group 3
(n = 80)

ИБС с СД2 – 
группа 4
CAD with DM2 – 
group 4
(n = 49)

р

Возраст дебюта ИБС, лет
Age at CAD onset, years

52.5 [46.7; 54.3] 50.5 [45.7; 52] 49.6 [43; 52] 52.8 [47.5; 54.8]

Длительность ИБС 
(клинически), лет
Duration of CAD (clinically), 
years

2.1 [0.8; 2.9] 3.5 [1.3; 5.3] 4.6 [2.3; 6.9] 2.8 [0.9; 3.8]

Возраст дебюта АГ, лет
Age at AH onset, years

42.9 [39.7; 48.1] 43.4 [39.8; 49.3] 42.9 [38.5; 47.8] 42.5 [38.3; 48.6]

Длительность АГ, лет
Duration of AH, years

7.2 [2.4; 10.5] 6.3 [1.9; 9.6] 9.1 [3.1; 15.9] 11.3 [5.4; 18.9]

Частота ИМ, абс. (%)
Incidence of MI, abs. (%)

– 38 (100) 29 (34.1 [21.3; 
46.1])

26 (49.1 [32.2; 58.2])

Частота повторного ИМ, 
абс. (%)
Incidence of recurrent MI, 
abs. (%)

– 1 (2.6) [2.3; 2.9] 3 (3.5) [3.1; 3.8] –

Возраст развития ИМ, лет
Age at MI occurrence, years

– 52.4 [42.6; 55.3] 44.3 [41; 50] 53.7 [49.5; 55.7] 3–2 
3–4
< 0.01

Частота ожирения, абс. (%)
Obesity rate, abs. (%)

– – 80 (100) 40 (75.5 [71.5; 79.6])

ИМТ, г/м2

BMI, g/m2
26.6 [21.6; 27.8] 26.3 [24.4; 28.1] 33.4 [30.4; 40.1] 33.7 [30; 39.8]

ИММЛЖ, г/м2

LVMI, g/m2
157.8 [96.1; 198.2] 177.1 [102.4; 204.6] 125.9 [97.4; 156.3] 240.6 [146.3; 286.3] 4–1

4–2
4–3
< 0.01

П р и м е ч а н и е .  ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда;  МНФО – метаболически нездоровый 
фенотип ожирения; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; АГ – артериальная гипертензия; ИМТ – индекс массы тела; ИММЛЖ – 
индекс массы миокарда левого желудочка.
N o t e .  CAD – coronary artery disease; MI – myocardial infarction; MUO – metabolically unhealthy obesity; DM2 – type 2 diabetes 
mellitus; AH – arterial hypertension; BMI – body mass index; LVMI – left ventricular mass index.
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Многососудистое поражение КА значимо чаще 
выявлялось в группе больных с СД (группа 4) по 
сравнению с пациентами других групп (табл. 3).

Особый интерес представляла оценка частоты 
приема основных групп антиангинальных препа-
ратов, влияющих на прогноз при стабильной 
ИБС [21], у обследованных больных на протяже-
нии предшествующего года наблюдения. Все 
пациенты находились под амбулаторном наблю-
дением терапевтов либо кардиологов и получали 
назначенную ими терапию (табл. 4). Ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента / блока-
торы рецепторов ангиотензина значимо реже 
(57.3 %) получали пациенты с не осложненной 
ИБС (1-я группа), статины значимо чаще (92.5 %) 
получали пациенты с ИБС и СД 2-го типа (4-я 
группа). В целом же в абсолютном большинстве 
случаев частота приема  различных групп базис-
ных антиангинальных препаратов колебалась в 
пределах 70.7–92.5 %.

Учитывая достаточную частоту приема стати-
нов и препаратов с антигипертензивными свой-
ствами на протяжении года, представляла инте-
рес оценка показателей липидного спектра, мар-
кера системного воспаления – С-реактивного 
белка (СРБ), а также частота достижения целе-
вых значений показателей липидного спектра и 

DISCUSSION
The  predominant phenotypes of stable CAD 

patients with intermediate (40–70%) coronary 
artery stenoses during randomization turned out to 
be patients with: CAD without MI (n = 70); CAD with 
MI > 6 months ago (n = 37); CAD with MUO pheno-
type without DM (n = 80), and CAD with type 2 DM 
(n = 49). In stable CAD patients with MUO pheno-
type and type 2 DM, the incidence of myocardial 
infarction in the past did not diff er signifi cantly (34.1 
and 49.1%), and the frequency of recurrent MI in 
patients with MUO phenotype in the group as a 
whole (3.5%) did not signifi cantly diff er from values 
of patients with a previous MI (2.6%). In addition, 
the patients with CAD and MUO phenotype who had 
a history of MI, were notable for the earliest age of its 
occurrence (44.3 years). Despite the 100% presence 
of AH in groups of patients with diff erent pheno-
types, the patients with CAD and type 2 DM had the 
highest values of LVMI (240.6 g/m2). Moreover, in 
angiographic examination, they were most often 
re gistered with multivessel coronary artery disease 
(47.2%), which is consistent with the literature data 
[15]; as well as the highest values of LDL-C, TG and 
CRP were determined (along with the patients with a 
history of MI).

Таблица 3. Характер поражения коронарного русла у обследованных пациентов, абс. (%)
Table 3. The nature of coronary artery disease in the examined patients, abs. (%)

Показа тель
Para meter

ИБС без 
перенесенного 
ИМ – группа 1
CAD without MI – 
group 1
(n = 70)

ИБС с перене сен ным 
ИМ давностью 
> 6 мес – группа 2
CAD with MI 
> 6 months ago  – 
group 2
(n = 37)

ИБС с МНФО 
без СД – группа 3
CAD with MUO 
without DM – 
group 3
(n = 80)

ИБС с СД2 – 
группа 4
CAD with DM2 – 
group 4
(n = 49)

Однососудистое 
поражение
Single-vessel 
disease

10 (14.3 [11.4; 19.2]) 22 (57.9 [43.5; 62.4]) 35 (41.2 [31; 47]) 10 (18.9 [12.4; 21.3])

р 1–3
1–4
<0.01

2–1
2–3
2–4
<0.01

Многососудистое 
поражение
Multivessel disease

24 (34.3 [21.4; 41.4]) 9 (27.3 [19.3; 33]) 25 (29.4 [25.1; 32.4]) 25 (47.2 [33.4; 52.3])

р 4–1
4–2
4–3
<0.01

П р и м е ч а н и е .  ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда;  МНФО – метаболически нездоровый 
фенотип ожирения; СД2 – сахарный диабет 2-го типа. 
N o t e .  CAD – coronary artery disease; MI – myocardial infarction; MUO – metabolically unhealthy obesity; DM2 – type 2 diabetes 
mellitus.
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офисного АД у пациентов всех групп. Наиболее 
высокие значения общего холестерина (ОХС) (5.1 
[2.3; 8.1] ммоль/л) были обнаружены у больных 
2-й группы; наиболее высокие значения ХС 
ЛПНП (3.6 [1.3; 7.2] ммоль/л) и ТГ (2.2 [1.1; 6.1] 
ммоль/л) – у больных 4-й группы; наиболее 
высокие значения СРБ (4.6 [0; 8.2] и 5.3 [0; 27.3] 
мг/л) – у больных 2-й и 4-й групп соответственно. 
Частота повышения ХС ЛПНП была сопоставима 
по группам и составила более 90 %, а целевые 
значения данного показателя (<1.4 ммоль/л) 
были достигнуты лишь у 4.3 % больных 1-й 
группы и у 4.1 % больных 4-й группы и не встре-
чались во 2-й и 3-й группах обследованных. Наи-
большее количество больных с целевыми значе-
ниями ТГ (<1.7 ммоль/л) – 50.0 % наблюдалось в 
3-й группе. Количество больных, достигших нор-
мотонии (АД 140/90 мм рт. ст.), значимо между 
группами не различалось и составило 18.9–31.3 % 
(табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Преобладающими фенотипами больных ста-

бильной ИБС с пограничными (40–70 %) стено-
зами КА при осуществлении случайной выборки 
оказались больные ИБС без перенесенного ИМ 
(n = 70); ИБС с перенесенным ИМ давностью 

Based on the values of CAVI, the biological age of 
patients was determined, which turned out to be 
higher than the chronological age in 52.5% of the 
examined. The data obtained require further study 
and comprehension, since the only parameter sig-
nifi cantly increased in patients with a predominance 
of biological age was the level of triglycerides.

It should be noted that the frequency of taking 
the main groups’ antianginal drugs that aff ect the 
prognosis in stable CAD (statins, acetylsalicylic acid, 
beta-blockers, renin-angiotensin system blockers) 
was quite high in all the examined patients, making 
up, with rare exceptions, more than 71%. The highest 
compliance was noted in the group of patients with 
CAD and type 2 DM in relation to taking statins 
(92.5%). However, despite the outpatient treatment 
during the year, in all groups there were high values 
of lipid and infl ammatory parameters (LDL-C, TG, 
CRP); only in single patients the target values of 
LDL-C were achieved, and a large number of sub-
jects with insuffi  cient blood pressure control were 
identifi ed.

CONCLUSION 
Patients with stable angina with intermediate 

coronary artery stenoses represent a fairly seri-
ous group of people in terms of prognosis. Despite 

Таблица 4. Частота назначения антиангинальных препаратов, влияющих на прогноз при стабильной ИБС, 
на амбулаторном этапе, абс. (%)
Table 4. The frequency of prescription of antianginal drugs that aff ect the prognosis in stable CAD at the outpatient 
stage, abs. (%)

Показатель
Parameter

ИБС без 
перенесенного 
ИМ – группа 1
CAD without MI – 
group 1
(n = 70)

ИБС с пере не-
сенным ИМ 
давностью > 6 
мес – группа 2
CAD with MI 
> 6 months ago  – 
group 2
(n = 37)

ИБС с МНФО без 
СД – группа 3
CAD with MUO 
without DM – 
group 3
(n = 80)

ИБС с СД2 – 
группа 4
CAD with DM2 – 
group 4
(n = 49)

р

ИАПФ/БРА
ACEIs/ARBs

43 (57.3 [41; 59.1]) 31 (81.6 [67.4; 98.5]) 65 (76.5 [68.4; 91.4]) 46 (86.8 [71.3; 95.3]) 2–1
3–1
4–1
<0.05

АСК / ASA 63 (84.0 [67.3; 93]) 32 (84.2 [71.1; 95.4]) 67 (78.8 [69.3; 89.5]) 49 (92.5 [81.4; 98.7])
Бета-
блокаторы
Beta blockers

53 (70.7 [47.3; 83.4]) 28 (73.7 [65.4; 89.3]) 63 (74.1 [58.4; 85.3]) 45 (84.8 [69.3; 92])

Статины
Statins

54 (72.0 [57; 89]) 27 (71.1 [59.7; 88.6]) 63 (74.1 [65.4; 87.3]) 49 (92.5 [79.1; 95.3]) 4–1
4–2
4–3
<0.05

П р и м е ч а н и е .  ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; МНФО – метаболически нездоровый фенотип 
ожирения; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; ИАПФ/БРА – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента / блокаторы 
рецепторов ангиотензина; АСК – ацетилсалициловая кислота.
N o t e .  CAD – coronary artery disease; MI – myocardial infarction; MUO – metabolically unhealthy obesity; DM2 – type 2 diabetes 
mellitus; ACEIs/ARBs – angiotensin-converting enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers; ASA – acetylsalicylic acid.
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> 6 мес (n = 37); больные ИБС с  МНФО без СД 
(n = 80) и  больные ИБС с СД 2-го типа (n = 49). 
У пациентов со стабильной ИБС с наличием 
МНФО и СД 2-го типа значимо не различалась 
частота перенесенного в прошлом инфаркта мио-
карда (34.1 и 49.1 %), а частота повторного ИМ у 
пациентов с МНФО по группе в целом (3.5 %) зна-
чимо не отличалась от показателя пациентов, 
перенесших ИМ (2.6 %). Помимо этого, больные с 
ИБС и МНФО, перенесшие ранее ИМ, отличались 

the absence of obstructive coronary lesions, the 
risk of cardiovascular complications is condi-
tioned by almost 100% presence of AH, high 
BMI values, significant frequency of obesity, dys-
lipidemia, and carbohydrate metabolism disor-
ders.

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

Таблица 5. Показатели липидного спектра, СРБ и АД у обследованных больных
Table 5. Lipid profi le, CRP and BP values in the examined patients

Показатель
Parameter

ИБС без пере-
несенного 
ИМ – группа 1
CAD without 
MI – group 1
(n = 70)

ИБС с перене-
сенным ИМ 
давностью 
> 6 мес – 
группа 2
CAD with MI 
> 6 months 
ago – group 2
(n = 37)

ИБС с МНФО 
без СД – группа 
3
CAD with MUO 
without DM – 
group 3
(n = 80)

ИБС с СД2 – 
группа 4
CAD with 
DM2 – group 4
(n = 49)

р

ОХС, ммоль/л
TC, mmol/l

4.7 [2.1; 6.4] 5.1 [2.3; 8.1] 4.7 [2.3; 6.2] 5.8 [2.1; 10.3] 1–4 3–4 <0.01

ХС ЛПНП, ммоль/л
LDL-C, mmol/l

2.9 [1.2; 5.4] 3.3 [1.3; 6.2] 3.2 [1.2; 6.1] 3.6 [1.3; 7.2] 1–4 <0.01

ХС ЛПВП, ммоль/л
HDL-C, mmol/l

1.4 [0.87; 1.65] 1.1 [0.82; 1.43] 1.3 [0.9; 1.54] 1.6 [1; 2.2] 2–4 <0.01 

ТГ, ммоль/л
TG, mmol/l

1.5 [0.96; 2.1] 1.9 [1.1; 4.3] 1.8 [1; 4.1] 2.2 [1.1; 6.1] 1–4 <0.01

СРБ, мг/л
CRP, mg/l

3.2 [0; 10.4] 4.6 [0; 8.2] 2.9 [0; 7.4] 5.3 [0;  27.3] 1–4 <0.05, 
2–4 <0.01

Систолическое АД, 
мм рт. ст.
Systolic BP, mmHg

132.2 [110; 161.3] 134.8 [115; 158.4] 131.9 [118.3; 153.4] 137.3 [120.3; 165.2]

Диастолическое АД, 
мм рт. ст.
Diastolic BP, mmHg

85.6 [75; 104] 85.6 [73.4; 102.4] 83.7 [69.1; 101.1] 83.9 [70; 99.2]

Количество боль ных 
с ХС ЛПНП 
< 1.4 ммоль/л
Number of patients 
with LDL-C 
< 1.4 mmol/l

3 (4.3 [1.1; 6.3]) 0 0 2 (4.1 [1.1; 7.1])

Количество боль ных 
с ТГ < 1.7 ммоль/л
Number of patients 
with TG < 1.7 mmol/l

15 (21.4 [15.2; 28.1]) 16 (43.2 [24; 53.1]) 40 (50.0 [35.1; 67.2]) 20 (40.8 [28.3; 56.3]) 1–3 <0.01

Количество боль ных 
с АД < 140 90 мм 
рт. ст.
Number of patients 
with BP 
< 140 90 mm Hg

17 (24.3 [11.2; 29]) 7 (18.9 [10.1; 23.4]) 25 (31.3 [21.3; 42.4]) 11 (22.5 [15; 34.1])

П р и м е ч а н и е .  ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; МНФО – метаболически нездоровый фенотип 
ожирения; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; ОХС – общий холестерин; ХС – холестерин; ЛПНП и ЛПВП – липопротеиды низкой 
и высокой плотности; ТГ – триглицериды; СРБ – С-реактивный белок; АД – артериальное давление. 
N o t e .  CAD – coronary artery disease; MI – myocardial infarction; MUO – metabolically unhealthy obesity; DM2 – type 2 diabetes 
mellitus; TC – total cholesterol; LDL and HDL – low and high density lipoproteins cholesterol; TG – triglycerides; CRP – C-reactive 
protein; BP – blood pressure.



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

Яхонтов Д.А., Останина Ю.О.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 6, № 3 (2022)

140

наиболее ранним возрастом его возникновения 
(44.3 года). Несмотря на 100%-е наличие АГ в 
группах больных с различными фенотипами, у 
пациентов с ИБС и СД 2-го типа были наиболь-
шие значения ИММЛЖ (240.6 г/м2). У них же 
при ангиографическом исследовании наиболее 
часто регистрировалось многососудистое пора-
жение коронарных артерий (47.2 %), что согласу-
ется с данными литературы [15], а также опреде-
лялись наиболее высокие значения показателей 
ХС ЛПНП, ТГ и СРБ (наряду с больными, пере-
несшими ИМ).

Исходя из значений СЛСИ определялся био-
логический возраст пациентов, который ока-
зался выше паспортного у 52.5 % обследованных. 
Полученные данные требуют дальнейшего изу-
чения и осмысливания, поскольку единственным 
показателем, значимо повышенным у больных с 
преобладанием биологического возраста, ока-
зался уровень триглицеридов.

Следует отметить, что частота приема основ-
ных групп антиангинальных препаратов, влияю-
щих на прогноз при стабильной ИБС (статины, 
ацетилсалициловая кислота, бета-адрено блока-
торы, блокаторы ренин-ангиотензиновой сис-
те мы), была достаточно высокой у всех обследо-
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Ранняя манифестация младенческой формы болезни Помпе 
(случай из практики) 
Г.Р. Сагитова1, О.В. Давыдова1, А.А. Антонова1, Т.Л. Ильенко2

1ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России, Астрахань, 
Россия
2ГБУЗ АО «Областная детская клиническая больница им. Н.Н. Силищевой», Астрахань, Россия

АННОТАЦИЯ
Несмотря на то, что более 70 % наследственных заболеваний можно считать редкими, их встречаемость в популя-
ции составляет 2 %. Болезнь Помпе (гликогеноз II типа, генерализованный гликогеноз) – редкое генетическое 
заболевание, которое сопровождается повреждением мышечных клеток и нервных волокон вследствие накопле-
ния в них гликогена. Последнее обусловлено недостаточностью фермента кислой альфа-глюкозидазы. Актуаль-
ность болезни Помпе обусловлена редкостью заболевания и набором неспецифических симптомов, а также тем, 
что она может манифестировать в любом возрасте. В зависимости от срока манифестации выделяют раннюю мла-
денческую и позднюю взрослую формы. Ранняя младенческая форма болезни Помпе манифестирует с первых 
месяцев жизни, клиника включает генерализованную мышечную слабость, частые респираторные инфекции, 
макроглоссию, гепато- и кардиомегалию. 
В статье описан случай младенческой формы болезни Помпе у ребенка первого года жизни, который показывает, 
что без результатов специфических исследований, в том числе генетического, диагноз не будет верифицирован, а 
дорога к обоснованному назначению таких исследований часто оказывается длинной. У педиатра, а также узких 
специалистов, работающих с детьми, должна быть настороженность в отношении младенцев с необычными соче-
таниями симптомов, мультиорганными поражениями, поскольку крайне важно своевременно направить такого 
ребенка на консультацию к генетику. Такие действия помогут не только спасти жизнь, но и сохранить качество 
жизни этих пациентов. В связи со сложностью диагностики на сегодняшний день перспективным является вклю-
чение болезни Помпе в список заболеваний, подлежащих неонатальному скринингу. В этом случае лечение будет 
носить превентивный характер и не даст развиться симптомам заболевания. Превентивная терапия позволит не 
только снизить риск летального исхода при болезни Помпе, но и значительно уменьшить процент инвалидизации.
Ключевые слова: ребенок, случай из практики, болезнь Помпе.
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Early manifestation of infantile Pompe disease (case report)
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ABSTRACT 
Despite the fact that more than 70% of hereditary diseases can be considered rare, their prevalence in the population is 2%. 
Pompe disease (glycogen storage disease type II, glycogenosis type II) is a rare genetic disease that is accompanied with a 
damage to muscle cells and nerve fi bers due to the accumulation of glycogen in them. The latter is due to a defi ciency of the 
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ВВЕДЕНИЕ
В 2020 г. в 14 регионах РФ завершилось мас-

штабное генетико-эпидемиологическое исследо-
вание наследственных заболеваний. Суммарно в 
нем участвовало 4 млн чел. Несмотря на то, что 
более 70 % наследственных заболеваний можно 
считать редкими, их встречаемость в популяции 
достигает 2 %, разнообразие наследственных 
заболеваний с учетом гетерогенности составило 
более 800 нозологических форм [1, 2]. Наиболее 
трудными для диагностики до сих пор остаются 
редкие (орфанные) наследственные заболева-
ния, частота распространенности которых в РФ, 
согласно статье 44 Федерального закона № 323-
ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации», составляет не более 10 слу-
чаев на 100 тыс. или 0.2 на 2000 населения. 
К редким болезням относятся многие формы 
наследственных нарушений обмена веществ, в 
том числе болезнь Помпе [3]. 

Болезнь Помпе (гликогеноз II типа, генерали-
зованный гликогеноз) – генетическое заболева-
ние, которое сопровождается повреждением 
мышечных клеток и нервных волокон вследствие 
накопления в них гликогена. Последнее обуслов-
лено недостаточностью фермента кислой альфа-
глюкозидазы (КАГ), который  относится к группе 
лизосомных гидролаз и в норме должен расще-
плять гликоген до глюкозы. В результате проис-
ходит накопление гликогена в лизосомах клеток. 
Дефицит КАГ обусловлен мутацией в гене GAA, 
который расположен на длинном плече 17-й хро-
мосомы, тип наследования болезни Помпе – 
аутосомно-рецессивный [4–12].

INTRODUCTION
In 2020, a large-scale genetic and epidemiologi-

cal study of hereditary diseases was completed in 
14 regions of the Russian Federation. A total of 
4 million people participated in it. Despite the fact 
that more than 70% of hereditary diseases can be 
considered rare, their occurrence in the population 
reaches 2%, the diversity of hereditary diseases, tak-
ing into account heterogeneity, amounted to more 
than 800 nosological entities [1, 2]. The most diffi  -
cult to diagnose are still rare (orphan) hereditary 
diseases, the prevalence of which in the Russian 
Federation, according to Article 44 of the Federal 
Law No. 323-FZ “On the Fundamentals of Protec-
ting the Health of Citizens in the Russian Federa-
tion” is no more than 10 cases per 100 thousand or 
0.2 per 2000 population. Rare diseases include 
many forms of hereditary metabolic disorders, 
including Pompe disease [3].

Pompe disease (glycogen storage disease type II, 
glycogenosis type II) is a genetic disease that is 
accompanied by damage to muscle cells and nerve 
fi bers due to the accumulation of glycogen in them. 
The latter is due to a defi ciency of the acid alpha-
glucosidase (AAG) enzyme, which belongs to the 
group of lysosomal hydrolases and should normally 
break down glycogen to glucose. As a result, glyco-
gen is accumulated in lysosomes. AAG defi ciency is 
caused by a mutation in the GAA gene, which is 
located on the long arm of chromosome 17; the 
inheritance pattern of Pompe disease is autosomal 
recessive [4–12].

Glycogenosis type II is a rare disease, its inci-
dence is approximately 1 case per 40 000 newborns, 

acid alpha-glucosidase enzyme. The relevance of Pompe disease is due to her rarity and the set of nonspecifi c symptoms, as 
well as the fact that it can manifest at any age. Depending on the onset, early infantile and late adult forms are distin-
guished. The early infantile form of Pompe disease manifests itself from the fi rst months of life, the clinic includes general-
ized muscle weakness, frequent respiratory infections, macroglossia, hepato- and cardiomegaly.
The article describes a case of infantile Pompe disease in a child of the fi rst year of life, which shows that without the results 
of specifi c tests, including genetic ones, the diagnosis will not be verifi ed, and the way to a reasonable assignment of such 
tests often turns out to be long. A pediatrician, as well as subspecialist physicians, should be wary of infants with unusual 
combinations of symptoms, multiple organ lesions, since it is extremely important to transfer such a child for a consulta-
tion with a geneticist in a timely manner. Such actions will help not only save lives, but also preserve the quality of life of 
these patients. Due to the complexity of diagnosis, today it is promising to include Pompe disease in the list of diseases for  
newborn screening. In this case, the treatment will be preventive and will not allow the symptoms of the disease to develop. 
Preventive therapy will allow not only reduce the risk of fatal outcome in Pompe disease, but also signifi cantly decrease the 
percentage of disability.
Keywords: child, case report, Pompe disease. 

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Sagitova G.R., Davydova O.V., Antonova A.A., Ilyenko T.L. Early manifestation of infantile 
Pompe disease (case report). Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(3):143–153. DOI: 10.31549/2542-1174-
2022-6-3-143-153
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Гликогеноз II типа – редкое заболевание, 
частота его составляет примерно 1 случай  на 
40 000 новорожденных, оно встречается практи-
чески во всех этнических группах. По данным на 
2019 г. в России насчитывается примерно 
36 пациентов с болезнью Помпе [5, 7, 10, 11].

Однако, как отмечают эксперты, их может 
быть и больше, поскольку заболевание не имеет 
патогномичных симптомов, манифестирует в 
любом возрасте (выделяют как раннюю младен-
ческую, так и позднюю взрослую формы), эффек-
тивно лечится специфическим ферментным пре-
паратом (аглюкозидазой альфа) и пока не входит 
в перечень патологий, диагностируемых с помо-
щью неонатального скрининга [5, 7, 9, 11–13].

Ранняя младенческая (инфантильная) форма 
болезни Помпе манифестирует с первых месяцев 
жизни, клиника включает генерализованную 
мышечную слабость, частые респираторные 
инфекции, макроглоссию, гепато- и кардиомега-
лию. Лабораторно отмечается высокий уровень 
ферментов лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и креа-
тинфосфокиназы (КФК). Обычная терапия таким 
пациентам не помогает, заболевание быстро про-
грессирует, приводя к инвалидности. Средняя 
продолжительность жизни пациентов, не полу-
чающих специфическое лечение, составляет 
2 года. Для пациентов с инфантильной формой 
болезни Помпе крайне важны ранняя диагно-
стика и максимально быстро начатая специфиче-
ская терапия ферментом аглюкозидазой альфа, 
поскольку доказано, что именно раннее приме-
нение ферментозаместительной терапии умень-
шает риск смерти на 99 % [5, 8–10, 13].

Далее мы представляем клинический случай 
младенческой формы болезни Помпе, к сожале-
нию, с неблагоприятным исходом.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Ребенок (Т., девочка) поступил 23.08.2021 в 

отделение анестезиологии-реанимации с пала-
тами интенсивной терапии № 2 (ОАРИТ № 2) 
Областной детской клинической больницы им. 
Н.Н. Силищевой (ОДКБиС) г. Астрахани в воз-
расте 5 мес 7 дней. 

Из анамнеза жизни известно, что ребенок 
рожден в неродственном браке здоровыми роди-
телями, матери 28 лет, отцу 27 лет, по националь-
ности родители – казахи. Девочка родилась от 1-й 
беременности и срочных родов с обвитием пупо-
вины вокруг шеи, с массой тела 2550 г, длиной 
тела 50 см, оценкой по шкале Апгар 6–7 баллов.

Беременность протекала с преэклампсией, 
фетоплацентарной недостаточностью, хрониче-

it occurs in almost all ethnic groups. As of 2019, there 
are approximately 36 patients with Pompe disease in 
Russia [5, 7, 10, 11].

However, as experts note, there may be more of 
them, since the disease does not have pathognomic 
symptoms, manifests at any age (both early infantile 
and late adult forms are distinguished), is eff ectively 
treated with a specifi c enzyme preparation (aglucosi-
dase alfa) and is not yet included in list of patholo-
gies diagnosed via neonatal screening [5, 7, 9, 11–13].

The early infantile form of Pompe disease mani-
fests itself from the fi rst months of life, the clinic 
includes generalized muscle weakness, frequent 
respiratory infections, macroglossia, hepato- and 
cardiomegaly. Laboratory fi ndings show high levels 
of lactate dehydrogenase (LDH) and creatine phos-
phokinase (CPK) enzymes. Conventional therapy 
does not help such patients, the disease progresses 
rapidly, leading to disability. The average life expec-
tancy of patients not receiving specifi c treatment is 
2 years. For patients with infantile Pompe disease, 
early diagnosis and the earliest possible start of spe-
cifi c therapy by alglucosidase alfa are extremely 
important, since it has been proven that it is the ear-
lier use of enzyme replacement therapy that reduces 
the risk of death by 99% [5, 8–10, 13].

Next, we present a clinical case of infantile early 
onset Pompe disease, unfortunately, with a fatal out-
come.

CLINICAL CASE
The child (T., a girl) was admitted on August 23, 

2021 to the Department of Anesthesiology and Inten-
sive Care No. 2 of the Regional Children’s Clinical 
Hospital named after N.N. Silishcheva (RCCHS), 
Astrakhan City, at the age of 5 months and 7 days.

From the history it is known that the infant was 
born in a non-consanguineous marriage by healthy 
parents, the mother is 28 years old, the father is 
27 years old, the parents are ethnic Kazakhs. The girl 
was born from the 1st pregnancy and at term, with 
nuchal cord; the body weight was 2550 g, body length 
50 cm, Apgar score 6–7.

Pregnancy proceeded with preeclampsia, fetopla-
cental insuffi  ciency, chronic intrauterine fetal 
hypoxia, oligohydramnios. The child was born with 
signs of intrauterine growth retardation (IUGR). In 
the fi rst days of life, there was a clinic of perinatal 
CNS damage, hyperexcitability syndrome. During 
treatment, neurological symptoms were reversed, 
the condition at discharge was satisfactory. Only 
BCG vaccination was carried out, hepatitis B vacci-
nation was cancelled due to counterindication. 
Du ring newborn hearing screening, an otoacoustic 
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ской внутриутробной гипоксией плода, малово-
дием. Ребенок родился с признаками задержки 
внутриутробного развития (ЗВУР). В первые дни 
жизни отмечалась клиника перинатального 
поражения ЦНС, синдром гипервозбудимости. 
На фоне лечения неврологическая симптома-
тика купировалась, состояние при выписке было 
удовлетворительное. Была проведена только вак-
цинация БЦЖ, вакцинация против гепатита В не 
проводилась по показаниям. При проведении 
аудиологического скрининга отоакустическая 
эмиссия не зарегистрирована, ребенок включен в 
группу риска по развитию нейросенсорной тугоу-
хости.

В месячном возрасте ребенку проведена ней-
росонография (НСГ), УЗИ тазобедренных суста-
вов, органов брюшной полости – патологии не 
выявлено. На УЗИ почек отмечалась легкая пие-
лоэктазия слева (0.3 см).

В возрасте 2 мес появились симптомы острой 
респираторной инфекции в виде бронхита, ребе-
нок был госпитализирован в областную инфек-
ционную больницу. От рентгенографии органов 
грудной клетки и лечения мать отказалась, 
девочка выписана на амбулаторно-поликли ни-
ческое лечение с рекомендациями. 

Из анамнеза заболевания известно, что с воз-
раста 2.5 мес мать стала замечать у ребенка дис-
танционные хрипы, по поводу которых неодно-
кратно обращалась в поликлинику. Участковым 
педиатром не выявлена патология со стороны 
бронхолегочной системы. До 3–4 мес девочка 
росла и развивалась по возрасту, держала голову, 
переворачивалась.

С 5-месячного возраста у ребенка стала нарас-
тать мышечная слабость, появились симптомы 
респираторной вирусной инфекции, повышение 
температуры до фебрильных цифр, усиление 
одышки. Ребенок был вновь госпитализирован в 
инфекционную больницу по поводу обструктив-
ного бронхита, тогда же мать заметила и потерю 
массы тела (за неделю ребенок потерял 300 г, за 
одно кормление она съедала около 30 г). В инфек-
ционном отделении проводилась симптоматиче-
ская и антибактериальная  терапия. Несмотря на 
лечение, полностью купировать обструкцию не 
удалось. При инструментальном исследовании 
заподозрен врожденный порок сердца (ВПС), 
для дальнейшего обследования и лечения ребе-
нок переведен в ОДКБиС. 

При поступлении в ОАРИТ № 2 состояние 
ребенка расценивалось как тяжелое. Обращал на 
себя внимание дефицит массы тела – 21 %, фак-
тическая масса тела при поступлении составляла 

emission was not revealed, the child was included in 
the risk group for sensorineural hearing loss.

At the age of one month, the child underwent 
neurosonography (NSG), ultrasound of the hip 
joints, abdominal organs – no pathology was 
detected. Ultrasound of the kidneys showed mild 
pyelectasis in the left (0.3 cm).

At the age of 2 months, symptoms of an acute 
respiratory infection appeared in the form of bron-
chitis, the child was hospitalized to the regional 
infectious diseases hospital. The mother withdrew 
chest X-ray and treatment, the girl was discharged 
for outpatient treatment with recommendations.

According to the anamnesis, from the age of 
2.5 months, the mother started to notice distant rales 
(wheezing) coming from the child’s chest, about 
which she consulted repeatedly. The local pediatri-
cian did not reveal any pathology of the bronchopul-
monary system. Up to 3-4 months, the girl grew and 
developed according to her age, held her head up, 
turned over.

From the age of 5 months, the child began to 
develop muscle weakness, symptoms of a respira-
tory viral infection, high fever, increasing short-
ness of breath. The child was again hospitalized to 
the infectious diseases hospital for obstructive 
bronchitis, at the same time the mother also 
noticed a loss of body weight (in a week the child 
lost 300 g, she ate about 30 g per feeding). Anti-
bacterial and symptomatic therapy was adminis-
tered in the Infectious Diseases Department. 
Despite the treatment, the obstruction was not 
completely relieved. During clinical examination, a 
congenital heart disease (CHD) was suspected, for 
further examination and treatment, the child was 
transferred to the RCCHS.

Upon admission to Department of Anesthesio-
logy and Intensive Care No. 2, the child’s condition 
was severe. Attention was drawn to the defi ciency of 
body weight – 21%, on admission, the body weight 
was 4890 g. The skin was pale with a grayish tinge, 
clean, moderately moist, with pronounced cyanosis 
of the nasolabial triangle. Visually, attention was 
drawn to the absence of facial expression and face 
puffi  ness, periodic rolling of the eyes, horizontal pal-
pebral fi ssures, and macroglossia. On examination, 
the child was fl oppy, with marked hypotonia, are-
fl exia, decreased gag response, hypersalivation, and 
therefore the child was allowed to be on tube feeding. 
The large fontanel measuring 2.0×2.0 cm was at the 
level of the skull bones and pulsated.

The cough was nonproductive, scanty. Breathing 
was accompanied by intercostal retraction; lung aus-
cultation revealed a mass of dry high-pitched and 
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4890 г. Кожные покровы бледные с сероватым 
оттенком, чистые, умеренной влажности, выра-
жен цианоз носогубного треугольника. Визу-
ально обращала на себя внимание амимичность 
и одутловатость лица, периодическое закатыва-
ние глаз, горизонтальный разрез глазных щелей, 
макроглоссия. Ребенок при осмотре был вялым, 
отмечалась выраженная мышечная гипотония, 
арефлексия, снижение глоточного рефлекса, 
гиперсаливация, в связи с чем ребенок переведен 
на зондовое питание. Большой родничок разме-
ром 2.0×2.0 см находился на уровне костей 
черепа, пульсировал.

Кашель был непродуктивным, редким. Дыха-
ние осуществлялось с втяжением межреберных 
промежутков, аускультативно в легких на фоне 
жесткого дыхания по всем полям выслушивалась 
масса сухих свистящих и влажных мелкопузыр-
чатых хрипов. Одышка – до 70 движений в 
минуту.

Перкуторно границы сердца расширены в 
поперечнике, аускультативно тоны сердца уме-
ренно приглушенные, ритмичные, частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) – 125 в мин, насыще-
ние кислородом (SpO2) – 96 %. Артериальное дав-
ление – 78/42 мм рт. ст. Живот мягкий, доступен 
пальпации. Печень +3 см из-под края реберной 
дуги, край плотный при пальпации. Селезенка не 
пальпировалась. Стул кашицей, диурез по воз-
расту.

В стационаре проведено лабораторное иссле-
дование, в общем анализе крови выявлены отно-
сительный нейтрофилез и лимфопения, в общем 
анализе мочи патологических отклонений не 
обнаружено.

В биохимическом анализе крови отмечалась 
гипогликемия, гипокальциемия, но особо обра-
щала на себя внимание гиперферментемия по 
показателям трансаминаз – аланинаминотранс-
феразе (АЛТ) и аспартатаминотрансферазе 
(АСТ), а также ЛДГ и КФК (табл. 1).

По данным табл. 1 наблюдалось нестабильное, 
но отчетливое повышение показателей транса-
миназ, ЛДГ и КФК.

Результаты инструментального исследования: 
• УЗИ органов брюшной полости – умеренная 

гепатомегалия;
• нейросонография – признаки вентрикуло-

мегалии и расширения наружных ликворных 
пространств; 

• компьютерная томография органов грудной 
клетки – значительная бивентрикулярная кар-
диомегалия, выраженная гипертрофия стенок 
преимущественно левого желудочка (ЛЖ). 

fi ne moist rales with stridor in all fi elds. Shortness of 
breath – up to 70 movements per 1 min.

On percussion, the borders of the heart are 
expanded transversely, the heart tones are moder-
ately muffl  ed, rhythmic, heart rate (HR) is 125 per 
minute, oxygen saturation (SpO2) is 96%. Blood 
pressure – 78/42 mm Hg. The abdomen is soft, pal-
pable. The liver +3 cm from the costal margin, its 
edge is hard on palpation. The spleen was not pal-
pable. Stool is loose, diuresis is appropriate to 
the age.

In the hospital, lab tests were made: in the blood 
count, relative neutrophilia and lymphopenia were 
detected, the urine test – without pathological fi n-
dings.

In the biochemical blood test, hypoglycemia and 
hypocalcemia were noted, but particular attention 
was drawn to hyperenzymemia in terms of transami-
nases – alanine aminotransferase (ALT) and aspar-
tate aminotransferase (AST), as well as LDH and 
CPK (Table 1).

According to Table 1, an unstable but distinct 
increase in transaminases was observed, LDH and 
CPK.

Results of imaging studies: 
• abdominal ultrasound – mild hepatomegaly;
• neurosonography – signs of ventriculomegaly 

and dilatation of external cerebrospinal fl uid spaces; 
• computed tomography of the chest – signifi cant 

biventricular cardiomegaly, marked hypertrophy of 
the walls, predominantly of the left ventricle (LV). 
Bilateral polysegmental infi ltrative changes were 
found in the lungs, with consolidation of S2 in the 
right lung, and S2, S8 in the left;

• echocardiography – mild dilatation of the left 
ventricle and asymmetric thickening of its walls, 
more due to the papillary muscles of the mitral 
valve and the posterior, lateral walls. The myocar-
dium in this area is of heterogeneous density (local 
fi broelastosis?), dyskinetic (acute ischemia of the 
posterior lateral wall of the LV). Myocardial con-
tractility is decreased pronouncedly, ejection frac-
tion (EF) – 35%; the global systolic LV function is 
moderately reduced (EF – 58%). There was a small 
amount of fl uid in the pericardium along the poste-
rior wall of the LV, the presence of a diagonal tra-
becula in the LV;

• electrocardiography (ECG) – signs of the atypi-
cal Wolff -Parkinson-White syndrome (WPW), 
tachyarrhythmia. Episodes of paroxysmal tachycar-
dia stopped spontaneously; there was an increase in 
the electrical activity of the LV with myocardial repo-
larization disturbances of the subendocardial 
is chemia type.
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В легких обнаружены двусторонние полисег-
ментарные инфильтративные изменения, кон-
солидация S2 правого легкого и S2, S8 левого 
легкого;

• эхокардиоскопия – умеренное расширение 
ЛЖ и асимметричное утолщение его стенок, 
больше за счет папиллярных мышц митрального 
клапана и задней, боковой стенок. Миокард в 
этой области неоднородной плотности (локаль-
ный фиброэластоз?), дискинетичен (острая ише-
мия заднебоковой стенки ЛЖ). Резко снижена 
сократимость миокарда, фракция выброса (ЕF) – 
35 %; глобальная систолическая функция мио-
карда ЛЖ снижена умеренно (ЕF – 58 %). Отме-
чалось незначительное количество жидкости в 
перикарде по задней стенке ЛЖ, наличие диаго-
нальной трабекулы ЛЖ;

• электрокардиография (ЭКГ) – признаки ати-
пичного синдрома Wolff -Parkinson-White (WРW), 
тахиаритмия. Приступы пароксизмальной тахи-
кардии купировались самостоятельно, отмеча-
лось повышение электрической активности ЛЖ с 
выраженным нарушением реполяризации мио-
карда по типу субэндокардиальной ишемии.

Ребенок проконсультирован детским кардио-
логом, высказано предположение, что у ребенка 
наблюдалась симптоматика подостро текущего 
кардита с дилатацией ЛЖ и асимметричной 
гипертрофией стенок ЛЖ, снижением сократи-
тельной функции миокарда, атипичным синдро-
мом WРW, нарушением ритма сердца по типу 
пароксизмальной тахикардии, сердечной недо-
статочности (СН) 2А степени (ст). Не исключался 
врожденный генез кардита с исходом в идиопа-
тическую кардиомиопатию.

По заключению невролога у пациента послед-
ствия гипоксически-ишемического поражения 

The child was consulted by a pediatric cardiolo-
gist, an assumption was made that the child suff ered 
symptoms of subacute carditis with LV dilatation 
and asymmetric hypertrophy of the LV walls, 
decreased myocardial contractility, atypical WPW 
syndrome, cardiac arrhythmia in the form of parox-
ysmal tachycardia, class 2A heart failure (HF). Con-
genital carditis with an outcome in idiopathic cardio-
myopathy was not excluded.

According to the conclusion of a neurologist, the 
patient has the consequences of hypoxic-ischemic 
injury of the central nervous system, motor develop-
mental disorder (retardation), myotonic syndrome.

According to the physical examination, data of 
the tests and consultations of subspecialist physi-
cians, a presumptive diagnosis was made: Subacute 
carditis with LV dilatation and asymmetric hypertro-
phy of the LV walls, a decrease in myocardial con-
tractile function, 2A HF. Community-acquired bilat-
eral multisegmental pneumonia. Respiratory failure, 
degree 2. Consequences of hypoxic-ischemic injury 
of the central nervous system. Motor development 
retardation. Myotonic syndrome. Malnutrition, 
degree II.

In the department, the child underwent infusion 
therapy with Dexason, Trental, antibacterial therapy 
with Bacperazone, inhalations with Pulmicort, Atro-
vent.

The child was also consulted by a cardiologist of 
the Federal Center for Cardiovascular Surgery, 
Astrakhan. There were no data indicating the pres-
ence of congenital heart disease; the changes were 
considered as a result of past perinatal carditis.

Despite the ongoing therapy, the child’s condition 
remained severe, heart failure progressed. In order 
to stimulate myocardial contractility and circulatory 
insuffi  ciency control, Dopamine was prescribed in a 

Таблица 1. Показатели трансаминаз, лактатдегидрогеназы и креатинфосфокиназы в динамике 
Table 1. Values of transaminases, lactate dehydrogenase and creatine phosphokinase in dynamics

Дата 
Date

АЛТ, мккат/л
ALT, μkat/l

АСТ, мккат/л
AST, μkat/l

ЛДГ*, Ед./л
LDH*, U/l

КФК**, Ед./л
CPK**, U/l

23.08.2021 2.5 3.2 150 326
8.09.2021 4.1 4.3 755 273
15.09.2021 3.8 6.0 1118 299
19.09.2021 4.5 7.1 2846 178
03.10.2021 4.3 8.1 2269 635

П р и м е ч а н и я :  АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; КФК – 
креатинфосфокиназа.
  * Норма у детей в 5 мес – до 430 Ед./л.
** Норма у детей в 5 мес – до 295 Ед./л.
N o t e :  ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase; LDH – lactate dehydrogenase; CPK – creatine phosphokinase.
  * The reference values in children at 5 months are up to 430 U/l.
** The reference values in children at 5 months are up to 295 U/l.
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cardiotonic dose, Riboxin, Capoten, Verospiron, 
Neoton. Negative dynamics was also observed in 
relation to multisegmental pneumonia, which was 
aggravated by pulmonary congestion. For that rea-
son Bacperazone was replaced with a combination of 
antibiotics – Imipinem and Amikacin. Due to the 
aggravation of myotonic syndrome and respiratory 
failure, the child was transferred to mechanical ven-
tilation (MV), a tracheostomy tube was placed for 
toilet bronchoscopy.

Taking into account the peculiar clinical picture, 
a supposition was made about genetic origin of the 
heart and central nervous system lesions; a geneti-
cist consultation was recommended. The possibility 
of the girl having Pompe disease was confi rmed:

• according to the anamnesis – delayed motor 
development associated with the syndrome of mus-
cular hypotension, the attention to which was drawn 
from the age of 5 months; obstructive respiratory 
diseases from 3 months;

• according to the physical examination:
a typical phenotype with the absence of facial 

expression and puffi  ness of the face, horizontal pal-
pebral fi ssures, macroglossia;

the presence of diff use muscular hypotonia, are-
fl exia, decreased gag refl ex, hypersalivation, pulsa-
tion of the large fontanel, periodic rolling of the eyes;

the need for tube feeding, degree II malnutrition;
protracted course of the bronchopulmonary pro-

cess with symptoms of respiratory failure;
hepatomegaly;
• according to the clinical tests: 
cardiomegaly – according to the results of chest 

X-ray, non-obstructive pseudohypertrophy of the 
myocardium of the left ventricle and interventricular 
septum – according to the results of echocardio-
graphy;

the WPW syndrome with short episodes of parox-
ysmal tachycardia (stopped spontaneously), 
increased electrical activity of the left ventricle with a 
pronounced myocardial repolarization disturbances 
of subendocardial ischemia type – according to ECG 
results; 

dilatation of the ventricular system of the brain 
and external cerebrospinal fl uid spaces – according 
to the results of neurosonography;

• according to the lab tests (biochemical blood 
test) hyperenzymemia was noted – an increase in 
ALT, AST by more than 5 times, LDH – up to 
2269 U/l, CPK – up to 635 U/l, hypoglycemia.

To confi rm a diagnosis of Pompe disease, acid 
alpha-glucosidase activity in dried blood spots using 
tandem mass spectrometry was assessed. A dramatic 
decrease in alpha-glucosidase to 0.09 μmol/l/h 

ЦНС, нарушение (задержка) моторного разви-
тия, миотонический синдром.

По данным объективного осмотра, данных 
дополнительных исследований и консультаций 
узких специалистов был поставлен предположи-
тельный диагноз: Подострый кардит с дилата-
цией ЛЖ и асимметричной гипертрофией стенок 
ЛЖ, снижением сократительной функции мио-
карда, СН 2А ст. Внебольничная двусторонняя 
полисегментарная пневмония. Дыхательная 
недо статочность 2-й ст. Последствия гипо кси-
чески-ишемического поражения ЦНС. Наруше-
ние (задержка) моторного развития. Миотониче-
ский синдром. Недостаточность питания II ст. 

В отделении ребенку проводилась инфузион-
ная терапия с включением Дексазона, Трентала, 
антибактериальная терапия Бакперазоном, инга-
ляции Пульмикортом, Атровентом.

Ребенок также был проконсультирован кар-
диологом Федерального центра сердечно-
сосудистой хирургии г. Астрахань. Данных, сви-
детельствовавших о наличии ВПС, не выявлено, 
изменения рассматривались как результат пере-
несенного перинатального кардита. 

Несмотря на проводимую терапию, состояние 
ребенка продолжало оставаться тяжелым, сер-
дечная недостаточность прогрессировала. 
С целью стимуляции сократительной способно-
сти миокарда и борьбы с недостаточностью кро-
вообращения назначен Дофамин в кардиотони-
ческой дозе, Рибоксин, Капотен, Верошпирон, 
Неотон. Отрицательная динамика наблюдалась и 
в отношении полисегментарной пневмонии, 
которая усугублялась застоем в малом круге кро-
вообращения, в результате чего была проведена 
замена Бакперазона на комбинацию антибиоти-
ков – Имипинема и Амикацина. В связи с нарас-
танием миотонического синдрома и дыхатель-
ной недостаточности ребенок был переведен на 
искусственную вентиляцию легких (ИВЛ), для 
санации трахеобронхиального дерева наложена 
трахеостома.

Учитывая своеобразную клиническую кар-
тину, было высказано предположение о генети-
ческом генезе поражения сердца и ЦНС, реко-
мендована консультация генетика. Возможность 
наличия у девочки болезни Помпе подтверж-
далась:

• по данным анамнеза – задержкой моторного 
развития на фоне синдрома мышечной гипото-
нии, на которую было обращено внимание с 
5-месячного возраста; респираторными заболе-
ваниями с обструкцией с 3 мес;

• по данным объективного обследования:
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типичным фенотипом с амимичностью и 
одутловатостью лица, горизонтальным разрезом 
глазных щелей, макроглоссией;

наличием диффузной мышечной гипотонии, 
арефлексии, снижения глоточного рефлекса, 
гиперсаливации, пульсации большого родничка, 
периодического закатывания глаз; 

необходимостью зондового кормления, недо-
статочностью питания II степени; 

затяжным течением бронхолегочного про-
цесса с явлениями дыхательной недостаточ-
ности;

гепатомегалией;
• по данным инструментального исследо-

вания: 
кардиомегалией – по результатам рентгено-

графии грудной клетки, необструктивной псев-
догипертрофией миокарда левого желудочка и 
межжелудочковой перегородки – по результатам 
эхокардиоскопии;

синдромом WPW с короткими приступами 
пароксизмальной тахикардии (купировались 
само стоятельно), повышением электрической 
активности левого желудочка с выраженным 
нарушением реполяризации миокарда по типу 
субэндокардиальной ишемии – по результа-
там ЭКГ; 

расширением желудочковой системы и 
на руж ных ликворных пространств – по результа-
там НСГ;

• по данным лабораторного исследования – в 
биохимическом анализе крови отмечались 
гиперферментемия – повышение показателей 
АЛТ, АСТ более чем в 5 раз, ЛДГ – до 2269 Ед./л, 
КФК – до 635 Ед./л, гипогликемия.

Для подтверждения болезни Помпе было про-
ведено исследование на определение активности 
кислой альфа-глюкозидазы в пятнах высушен-
ной крови с применением тандемной масс-
спектрометрии. Выявлено резкое снижение 
альфа-глюкозидазы до 0.09 мкмоль/л/ч (норма 
1.00–25.00 мкмоль/л/ч). Снижение активности 
фермента послужило основанием для последую-
щей ДНК-диагностики. 29.09.2021 получены 
результаты исследования крови ребенка мето-
дом «сухого пятна». С использованием метода 
прямого автоматического секвенирования про-
веден полный анализ гена GAA. Выявлены 2 гете-
розиготные мутации, подтверждающие диагноз 
болезни Помпе. 

Таким образом, на основании данных анам-
неза, объективного обследования, специфиче-
ских и неспецифических лабораторных и инстру-
ментальных исследований, осмотра специали-

(re ference values 1.00–25.00 μmol/l/h) was 
revealed. The decrease in enzyme activity served as 
the basis for the subsequent DNA diagnostics. On 
September 29, 2021, the results of dry blood spot 
analysis were received. A complete analysis of the 
GAA gene was performed by direct sequencing. Two 
heterozygous mutations were identifi ed, confi rming 
the diagnosis of Pompe disease.

Thus, based on the data of the anamnesis, physi-
cal examination, specifi c and non-specifi c lab and 
clinical test, examination of specialist physicians, the 
fi nal clinical diagnosis was made:

Principal: type II glycogenosis, Pompe disease, 
early infantile form, severe course.

Complications of the principal  disease: second-
ary metabolic cardiomyopathy (secondary symmet-
rical non-obstructive pseudohypertrophy of the 
myocardium of the ventricles and interventricular 
septum with a moderate decrease in myocardial con-
tractility). WPW syndrome with paroxysmal tachy-
cardia episodes. Circulatory failure 2B, degree 3.

Bilateral multisegmental pneumonia, respiratory 
failure, degree 2.

Secondary myopathic syndrome (fl accid tetrapa-
resis, bulbar palsy, gross retardation of psychomotor 
development). Syndrome of hydrocephalus.

Malnutrition, degree II.
Pathogenetic therapy with the alglucosidase alfa 

enzyme is the only possible pathogenetic treatment 
for this disease registered in the Russian Federation. 
Alglucosidase alfa is a recombinant form of human 
acid alpha-glucosidase. After receiving the results of 
measuring the acid alpha-glucosidase activity in 
dried blood spots, DNA diagnostics and verifi cation 
of the diagnosis on 10/03/2021, a face-to-face con-
sultation was held by Dr. Sci. (Med.), Professor of the 
V.A. Tabolina Department of Hospital Pediatrics 
No. 1 of the Pirogov Russian National Research Med-
ical University, pediatric cardiologist, member of the 
Expert Commission on Pompe disease N.P. Kotlu-
kova. As a result, a decision was made to start ther-
apy with Myozyme (alglucosidase alfa). On October 
12, 2021, the fi rst injection of Myozyme was per-
formed at a dosage of 100 mg + 80.0 ml of NaCl 0.9% 
intravenously, as a continuous infusion for 3 hours, 
starting at a rate of 5 ml/h. The girl bore the infusion 
satisfactorily. No adverse reactions observed. Paren-
teral nutrition (Aminoven, Lipofundin), Carvedilol 
was added to the previous therapy, correction of the 
identifi ed syndromes continued. On October 26, 
2021, the second administration of Myozyme was 
carried out without adverse reactions. The next day, 
October 27, 2021, the girl’s condition deteriorated 
dramatically, bradyarrhythmia with a transition to 
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стов поставлен окончательный клинический 
диагноз:

Основной: гликогеноз II типа, болезнь Помпе, 
ранняя инфантильная форма, тяжелое течение.

Осложнения основного заболевания: вторич-
ная метаболическая кардиомиопатия (вторичная 
симметричная необструктивная псевдогипертро-
фия миокарда желудочков и межжелудочковой 
перегородки с умеренным снижением сократи-
тельной способности миокарда). Синдром WPW с 
приступами пароксизмальной тахикардии. Недо-
статочность кровообращения 2Б – 3-й ст.

Двусторонняя полисегментарная пневмония, 
дыхательная недостаточность 2-й ст.

Вторичный миопатический синдром (вялый 
тетрапарез, бульбарный синдром, грубая 
задержка психомоторного развития). Гидроце-
фальный синдром. 

Недостаточность питания II ст.
Патогенетическая терапия ферментом алглю-

козидазой альфа является единственным воз-
можным патогенетическим методом лечения 
данного заболевания, зарегистрированным на 
территории РФ. Алглюкозидаза альфа представ-
ляет собой рекомбинантную форму человеческой 
кислой альфа-глюкозидазы. После получения 
результатов исследования на определение актив-
ности кислой альфа-глюкозидазы в пятнах высу-
шенной крови, ДНК-диагностики и верифика-
ции диагноза 03.10.2021 была проведена очная 
консультация д-ра мед. наук, профессора кафе-
дры госпитальной педиатрии № 1 им. В.А. Табо-
лина ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова», детского кардиолога, члена 
экспертной комиссии по болезни Помпе 
Н.П. Котлуковой, в результате принято решение 
начать терапию препаратом «Майозайм» (алглю-
козидаза альфа). 12.10.2021 произведено первое 
введение препарата «Майозайм» в дозировке 
100 мг + 80.0 мл NaCl 0.9% внутривенно, в виде 
непрерывной инфузии в течение 3 ч, начиная со 
скорости 5 мл/ч. Девочка введение перенесла 
удовлетворительно. Побочных реакций не 
наблюдалось. К ранее проводимой терапии 
добавлено парентеральное питание (Аминовен, 
Липофундин), Карведилол, продолжалась кор-
рекция выявленных синдромов. 26.10.2021 было 
проведено второе введение препарата «Майо-
займ», побочных реакций на введение не было. 
На следующие сутки, 27.10.2021, состояние 
девочки резко ухудшилось, отмечалась брадиа-
ритмия с переходом в асистолию. Начаты реани-
мационные мероприятия: закрытый массаж 

asystole was noted. Resuscitation was started: 
closed-chest resuscitation, adrenaline, atropine, hor-
mones intravenously. MV was continued (FiO2 –  
100%, rate – 50). After 15 min of resuscitation, car-
diac activity was restored, after which the resuscita-
tion for cardiac arrest was performed twice. The last 
resuscitation continued for 30 minutes but without 
success, and at 16:15 on October 27, 2021 death was 
pronounced.

CONCLUSION 
The presented clinical case demonstrates the 

most negative of the possible consequences of the 
infantile form of Pompe disease – the death of a 
child. It is possible that the clinical form in this child 
had an unfavorable prognosis initially, it developed 
and progressed rapidly, leaving no time for a diag-
nostic search. Unfortunately, this is often the case 
with many rare diseases. Without the specifi c test 
results, including genetic, the diagnosis will not be 
confi rmed, and the way to a reasonable assignment 
of such tests is quite long. Competent actions of a 
pediatrician, clinical suspicion for infants with 
unusual combinations of symptoms, multiorgan 
lesions, involvement of subspecialist physicians, 
including genetics, in the examination of the patient 
will help to increase the effi  ciency of the diagnostic 
stage. Finally, the inclusion of Pompe disease in the 
list of diseases for neonatal screening is relevant. In 
this case, the treatment will be preventive in nature 
and will not allow the symptoms of the disease to 
develop in a severe form. Preventive therapy will not 
only prevent death in Pompe disease, but also sig-
nifi cantly reduce the percentage of disability.

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

сердца, адреналин в/в, атропин в/в, гормоны в/в. 
Продолжена ИВЛ c параметрами FiO2 100 %, 
rate 50. Через 15 мин реанимационных меропри-
ятий сердечную деятельность удалось восстано-
вить, после этого еще дважды выполнялись реа-
нимационные мероприятия по поводу остановки 
сердца, последний раз реанимационные меро-
приятия, проводимые в течение 30 минут, успеха 
не имели, в 16:15 27.10.2021 констатирована 
смерть.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный клинический случай демон-

стрирует самое негативное из возможных послед-
ствий младенческой формы болезни Помпе – 
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смерть ребенка. Возможно, что именно у этого 
ребенка клиническая форма изначально имела 
неблагоприятный прогноз, быстро развивалась и 
прогрессировала, не оставляя времени для диа-
гностического поиска. К сожалению, со многими 
редкими заболеваниями так часто и происходит. 
Без результатов специфических исследований, в 
том числе генетического, диагноз подтвержден 
не будет, а дорога к обоснованному назначению 
таких исследований оказывается довольно длин-
ной. Повысить эффективность диагностического 
этапа помогут грамотные действия педиатра, 
настороженность в отношении младенцев с 
не обычными сочетаниями симптомов, мульти-
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ТРЕБОВАНИЯ К ПРЕДОСТАВЛЕНИЮ 
МАТЕРИАЛОВ ДЛЯ ПУБЛИКАЦИИ 
В JOURNAL OF SIBERIAN MEDICAL 
SCIENCES

В Journal of Siberian Medical Sciences (далее — 
JSMS) публикуются научные обзоры и статьи по  
медицинским наукам, подготовленные по мате-
риалам оригинальных научных исследований. 
JSMS выходит 4 раза в год.

Требования, предъявляемые к публикаци-
ям в JSMS, сформулированы с учетом требова-
ний, предъявляемых к рецензируемым научным 
изданиям, в которых должны быть опубликова-
ны основные научные результаты диссертаций 
на соискание ученой степени кандидата и док-
тора наук. 

Статьи, отправленные авторами в другие из-
дания и/или напечатанные ранее в них, к опуб-
ликованию не принимаются.

При описании научно-исследовательских 
клинических работ с привлечением человека 
в качестве объекта исследования авторы долж-
ны указать, соответствовали ли они междуна-
родным и российским законодательным актам 
о юридических и этических принципах медико-
биологических исследований такого рода. Не до-
пускается использование фамилий, инициалов 
больных и номеров историй болезни. При опи-
сании экспериментов на животных необходи-
мо указать, соответствовало ли содержание и ис-
пользование лабораторных животных правилам, 
принятым в учреждении, рекомендациям наци-
онального совета по исследованиям, националь-
ным законам.

Авторские права соблюдаются в соответствии 
с Гражданским кодексом Российской Федерации 
(ч. 4) и другими действующими нормативными 
документами. Авторы несут полную ответствен-
ность за содержание статей.

В редакцию JSMS авторы должны предоста-
вить:

1) электронную версию статьи, подготов-
ленную в соответствии с требованиями к оформ-
лению статей, изложенными ниже;

2) оригинал статьи в печатном виде с указа-
нием города, даты, фамилии с подписью каждо-
го автора (на последней странице), визой «В пе-
чать» и подписью (на первой странице) заведу-
ющего кафедрой или иного должностного лица 
организации, на базе которой выполнено иссле-

дование. Авторы предоставляют статьи в редак-
цию лично или по почте; 

3) согласие на публикацию статьи в JSMS 
и обработку персональных данных авторов (за-
полняется каждым автором) (см. на сайте НГМУ: 
www.ngmu.ru/cozo/mos);

4) для сотрудников ФГБОУ ВО НГМУ Мин-
здрава России (далее — НГМУ) — экспертное 
заключение отдела координации федеральных 
программ, конкурсных проектов и инновацион-
ного развития управления по науке, инноваци-
ям и информатизации НГМУ (см. www.ngmu.ru); 
для сторонних авторов — направление на опуб-
ликование на фирменном бланке организации, 
на базе которой выполнено оригинальное науч-
ное исследование, за подписью ответственного 
должностного лица.

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ РУКОПИСЕЙ
1. Текст статьи набирается в текстовом редак-

торе Microsoft Word, Open Offi  ce и др., все поля 
2 см, шрифт Times New Roman, кегль 12, меж-
строчный интервал 1,5. Текст статьи необходимо 
направить в редакцию JSMS в виде отдельного 
файла с указанием ФИО первого автора — Ива-
нов И.И. текст.doc. Допускается отправка фай-
лов в форматах doc, docx.

2. ФИО авторов набирается строчными бук-
вами курсивом на русском языке. Инициалы 
помещаются перед фамилией автора. Порядок, 
в котором будут указаны авторы, определяется 
их совместным решением. 

3. Город и название мест работы авторов 
оформляются строчными буквами курсивом 
на русском языке.

4. Статья должна содержать аннотацию 
на русском языке. В аннотации должны быть из-
ложены цели исследования, основные проце-
дуры, результаты оригинальных исследований 
и выводы. Под аннотацией помещается подзаго-
ловок «Ключевые слова», после него до 10 клю-
чевых слов или коротких фраз, которые будут 
способствовать правильному индексированию 
статьи в поисковых системах и системах цитиро-
вания. Аннотацию необходимо направить в ре-
дакцию JSMS вместе с текстом статьи в виде от-
дельного файла с указанием ФИО первого авто-
ра — Иванов И.И. аннотация.doc. Также предо-
ставляются сведения о каждом из авторов: фами-
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лия, имя, отчество (полностью на русском языке 
и в транслитерации), ученые звания и ученая сте-
пень, должность, место работы, рабочий телефон 
и адрес электронной почты (e-mail). Сведения не-
обходимы для обработки публикаций в базе дан-
ных Российского индекса научного цитирования 
и других системах цитирования. Аннотация, клю-
чевые слова, информация об авторах и название 
учреждений должны быть также предоставлены 
на английском языке.

5. Таблицы помещаются в текст статьи. Та-
блицы должны быть пронумерованы последо-
вательно в соответствии с порядком, в котором 
они упоминаются в тексте (например, табл. 1, 
табл. 2 и т. д.).

6. Рисунки вставляются в текст статьи, а так-
же предоставляются в виде отдельных пронуме-
рованных файлов формата .jpg или .gif с разре-
шением не менее 300 dpi. Рисунки должны быть 
контрастными и четкими, буквы, цифры и сим-
волы на них должны быть различимы. Рисунка-
ми считаются графики, рентгенограммы, фото-
графии или любые другие графические объек-
ты. Фотографии людей не должны быть узнавае-
мыми, либо к ним должно быть приложено пись-
менное разрешение на их публикацию. Рисунки 
должны быть пронумерованы последовательно 
в соответствии с порядком, в котором они впер-
вые упоминаются в тексте — рис. 1, рис. 2 и т. д. 
Подписи размещаются в тексте под рисунками. 
В подписях к микрофотографиям указывается 
степень увеличения и способ окраски. 

7. В тексте статьи используются следующие за-
головки: введение, цель исследования, материа-
лы и методы, результаты и обсуждение, заключе-
ние, список литературы. 

8. Используются только стандартные обще-
принятые сокращения (аббревиатуры). Не при-
меняются сокращения в названии статьи. Пол-
ный термин, вместо которого вводится сокраще-
ние, должен предшествовать первому использо-
ванию этого сокращения в тексте.

9. Обязательно наличие списка литературы. 
Библиографические ссылки в тексте статьи да-
ются арабскими цифрами в квадратных скоб-
ках, в полном соответствии с нумерацией списка 
литературы. Ссылки в тексте статьи должны да-
ваться последовательно по возрастанию: [1]…[2]…
[3]… и т.д. Развернутое описание источника в спи-
ске литературы предоставляются по ГОСТ 7.0.5-
2008. Список литературы должен содержать пу-
бликации за последние 5 лет. В списке литерату-
ры все информационные источники перечисля-
ются в порядке их цитирования. 

10. Редакция JSMS берет на себя присвоение 
каждой публикуемой статье номера УДК и осу-
ществление полного перевода статьи на англий-
ский язык. 

11. Статьи, не соответствующие указанным ре-
дакцией требованиям, к опубликованию не при-
нимаются.

ПОРЯДОК РЕЦЕНЗИРОВАНИЯ 
РУКОПИСЕЙ, ПРИНИМАЕМЫХ 
ДЛЯ ПУБЛИКАЦИИ

1. Рукописи статей, поступивших в редакцию, 
направляются для рецензирования членам ре-
дакционного совета с целью их экспертной оцен-
ки на предмет соответствия требованиям JSMS 
и Высшей аттестационной комиссии при Мини-
стерстве образования и науки РФ.

Рецензенты уведомляются о том, что в целях 
обеспечения авторских и других неимуществен-
ных прав присланные рукописи не подлежат раз-
глашению, копированию, распространению. Ре-
цензирование проводится анонимно.

При отказе в направлении на рецензирование 
представленной автором рукописи редакция на-
правляет автору мотивированный ответ в элек-
тронном виде. 

Редакция журнала по письменному запросу 
направляет авторам рецензии на поступившие 
материалы в электронном виде. Авторы обязаны 
учесть замечания рецензентов и внести в статью 
соответствующие исправления или предоставить 
мотивированный ответ о несогласии с замечани-
ями рецензента. 

Редакционная коллегия принимает решение 
о возможности публикации статьи или отклоня-
ет ее по результатам рецензирования.

Рецензии хранятся в редакции журнала в те-
чение 5 лет с момента публикации.

2. Редакцией не допускаются к публикации: 
— статьи, тематика которых не соответствует 

научному направлению журнала; 
— статьи, авторы которых отказываются от 

технической доработки статей;
— статьи, авторы которых не внесли конструк-

тивные замечания рецензента в текст статьи 
и не предоставили мотивированный ответ о несо-
гласии с замечаниями рецензента. 

В случае отклонения статьи редакция направ-
ляет автору мотивированный отказ. Редакция 
JSMS не хранит рукописи, не принятые к печа-
ти. Рукописи, принятые к публикации, не возвра-
щаются.




