


ПРЕДСЕДАТЕЛЬ 
Маринкин И.О., д-р мед. наук, проф., зав. кафедрой акушер-
ства и гинекологии, ректор, Новосибирский государственный 
медицинский университет (Новосибирск)

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР
Поспелова Т.И., д-р мед. наук, проф., зав. кафедрой терапии, 
гематологии и трансфузиологии факультета повышения ква-
лификации и профессиональной переподготовки врачей, про-
ректор по научной работе, Новосибирский государственный 
медицинский университет (Новосибирск)

ЗАМЕСТИТЕЛЬ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
Кузнецова В.Г., д-р мед. наук, проф. кафедры инфекционных 
болезней, Новосибирский государственный медицинский уни-
верситет (Новосибирск)

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ
Захарова К.Л., редактор Издательско-полиграфического цен-
тра, Новосибирский государственный медицинский универ-
ситет (Новосибирск)

Воевода М.И., д-р мед. наук, проф., директор Федерального ис-
следовательского центра фундаментальной и трансляционной 
медицины (Новосибирск)

Громб С., д-р медицины, проф., руководитель департамента 
судебной медицины университета Сегален (Бордо, Франция)

Давидович И.М., д-р мед. наук, проф. кафедры факультет-
ской и поликлинической терапии с курсом эндокринологии, 

Дальневосточный государственный медицинский универси-
тет (Хабаровск)

Жданов В.В., д-р мед. наук, проф., директор НИИ фармако-
логии и регенеративной медицины им. Е.Д. Гольдберга Том-
ского Национального исследовательского медицинского цен-
тра РАН (Томск)

Локшин В.Н., д-р мед. наук, проф., академик НАН РК, прези-
дент Казахстанской ассоциации репродуктивной медицины, 
генеральный директор Международного клинического центра 
репродуктологии PERSONA (Казахстан, Алматы)

Пузырев В.П., д-р мед. наук, проф., академик РАН, научный ру-
ководитель Томского Национального исследовательского ме-
дицинского центра РАН, научный руководитель НИИ меди-
цинской генетики, зав. кафедрой медицинской генетики Си-
бирского государственного медицинского университета (Томск)

Ружичка Т., д-р медицины, проф., руководитель департамента 
дерматологии и аллергологии Мюнхенского университета име-
ни Людвига и Максимилиана (Мюнхен, Германия)

Семенов В.М., д-р мед. наук, проф., зав. кафедрой инфекцион-
ных болезней, Витебский государственный медицинский уни-
верситет (Республика Беларусь, Витебск)

Федерико М., д-р медицины, проф., руководитель кафедры ме-
дицинской онкологии, отдел диагностической медицины, кли-
ники и общественного здравоохранения, Университет Модены 
и Реджо-Эмилии (Италия, Модена)

Шкурупий В.А., д-р мед. наук, проф., академик РАН, науч-
ный руководитель ФГБНУ «Федеральный исследовательский 
центр фундаментальной и трансляционной медицины» (Но-
восибирск)

JOURNAL of SIBERIAN 
MEDICAL SCIENCES

ISSN 2542-1174

Том 6, № 4 (2022) Выходит 4 раза в год
Издается с 2017 г.

Journal of Siberian Medical Sciences является преемником журнала «Медицина и образование в Сибири» (год изда-
ния 2006). Решением президиума ВАК РФ журнал включен в перечень периодических изданий, рекомендованных 
для публикации работ соискателей ученых степеней.
Журнал зарегистрирован в Федеральной службе по надзору в сфере связи, информационных технологий и массовых 
коммуникаций (Роскомнадзор). Регистрационное свидетельство ПИ № ФС 77-72398 от 28 февраля 2018 г.

Журнал индексируется в РИНЦ, зарегистрирован в CrossRef с 2018 г., все статьи индексируются с помощью цифро-
вого идентификатора DOI.

Редакция журнала соблюдает принципы международной организации «Комитет по издательской этике» (Committee 
On Publication Ethics — COPE).

Статьи, представленные к публикации в журнале, проходят независимое рецензирование и проверяются на ориги-
нальность. При перепечатке материалов из журнала Journal of Siberian Medical Sciences ссылка на источник обяза-
тельна.
Журнал распространяется бесплатно. Территория распространения: РФ, страны СНГ, зарубежные страны. Элек-
тронная версия (аннотированное содержание) доступна по адресам: http://jsms.ngmu.ru, https://elibrary.ru

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

УЧРЕДИТЕЛЬ
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России: 630091, г. Новосибирск, 
Красный просп., 52. Teл./факс: +7 (383) 222-32-04. 
E-mail: rector@ngmu.ru, Web: www.ngmu.ru

АДРЕС ИЗДАТЕЛЯ И РЕДАКЦИИ
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, 630091, Россия, г. Новосибирск, 
Красный пр., 52. Тел./факс: +7 (383) 229-10-82.
E-mail: mos@ngmu.ru, Web: http://jsms.ngmu.ru



3.1. КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Абрамович С.Г., д-р мед. наук, проф., зав. 
кафедрой физиотерапии и курортологии, 
Иркутская государственная медицинская 
академия постдипломного образования — 
филиал  Российской медицинской акаде-
мии непрерывного профессионального об-
разования (Иркутск)

Аитов К.А., д-р мед. наук, проф. кафедры 
инфекционных болезней, Иркутский го-
сударственный медицинский универси-
тет (Иркутск)

Биттер И., д-р медицины, проф. департа-
мента психиатрии и психотерапии, Универ-
ситет Земмельвейса (Венгрия, Будапешт)

Иванова Л.А., д-р мед. наук, проф., зав. ка-
федрой эндокринологии, Кубанский госу-
дарственный медицинский университет 
(Краснодар)

Кулешов В.М., д-р мед. наук, проф. кафе-
дры акушерства и гинекологии, Новоси-
бирский государственный медицинский 
университет (Новосибирск)

Курушина О.В., д-р мед. наук, проф., заве-
дующий кафедрой неврологии, Волгоград-
ский государственный медицинский уни-
верситет (Волгоград)

Лукашова Л.В., д-р мед. наук, доцент, зав. 
кафедрой инфекционных болезней, Сибир-
ский государственный медицинский уни-
верситет (Томск)

Мойсак Г.И., канд. мед. наук, врач-нев ро-
лог, Федеральный центр нейрохирургии 
(Новосибирск)

Молчанова Е.Е., д-р мед. наук, доцент ка-
федры факультетской и поликлинической 
терапии, Амурская государственная меди-
цинская академия (Благовещенск)

Момот А.П., д-р мед. наук, проф. кафе-
дры сестринского дела, Алтайский госу-
дарственный медицинский университет 
(Барнаул)

Мордык А.В., д-р мед. наук, проф., зав. 
кафедрой фтизиатрии, пульмонологии 
и инфекционных болезней, Омский го-
сударственный медицинский универси-
тет (Омск)

Нильсон П., д-р медицины, проф. департа-
мента клинических наук, Лундский универ-
ситет (Швеция, Лунд)

Охлопков В.А., д-р мед. наук, проф., рек-
тор, Федеральный научно-клинический 
центр реаниматологии и реабилитологии 
(Москва)

Сагитова Г.Р., д-р мед. наук, проф., зав. ка-
федрой госпитальной педиатрии с курсом 
последипломного образования, Астрахан-
ский государственный медицинский уни-
верситет (Астрахань)

Селятицкая В.Г., д-р биол. наук, проф., 
главный научный сотрудник лаборатории 
эндокринологии, Федеральный исследова-
тельский центр фундаментальной и транс-
ляционной медицины (Новосибирск)
Семке А.В., д-р мед. наук, проф., зам. дирек-
тора по научной и лечебной работе, НИИ 
психического здоровья Томского нацио-
нального исследовательского медицинско-
го центра РАН (Томск)
Сенькевич О.А., д-р мед. наук, проф., зав. 
кафедрой педиатрии, неонатологии и пери-
натологии с курсом неотложной медицины, 
Дальневосточный государственный меди-
цинский университет (Хабаровск)
Трофименко И.Н., д-р мед. наук, доцент, 
зав. кафедрой клинической аллерголо-
гии и пульмонологии, Иркутская государ-
ственная медицинская академия последи-
пломного образования – филиал Россий-
ской медицинской академии непрерывного 
профессионального образования (Иркутск)
Федоров И.А., д-р мед. наук, доцент, зав. 
кафедрой факультетской педиатрии им. 
Н.С. Тюриной, Южно-Уральский государ-
ственный медицинский университет (Че-
лябинск)
Филинюк О.В., д-р мед. наук, проф., зав. ка-
федрой фтизиатрии и пульмонологии, Си-
бирский государственный медицинский 
университет (Томск)
Хардикова С.А., д-р мед. наук, проф., зав. 
кафедрой дерматовенерологии и космето-
логии, Сибирский государственный меди-
цинский университет (Томск)
Хрянин А.А., д-р мед. наук, проф. кафедры 
дерматологии и косметологии, Новосибир-
ский государственный медицинский уни-
верситет (Новосибирск)
Цхай В.Б., д-р мед. наук, проф., зав. ка-
федрой перинатологии, акушерства и ги-
некологии, Красноярский государствен-
ный медицинский университет им. проф. 
В.Ф. Войно-Ясенецкого (Красноярск)
Шапошник И.И., д-р мед. наук, проф., зав. 
кафедрой пропедевтики внутренних бо-
лезней, Южно-Уральский государствен-
ный медицинский университет  (Челя-
бинск)
Яхонтов Д.А., д-р мед. наук, проф. кафе-
дры фармакологии, клинической фарма-
кологии и доказательной медицины, Но-
восибирский государственный медицин-
ский университет (Новосибирск)

3.3. МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ

Алябьев Ф.В., д-р мед. наук, проф., зав. ка-
федрой судебной медицины, Краснояр-
ский государственный медицинский уни-
верситет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
(Красноярск)

Казачков Е.Л., д-р мед. наук, проф., зав. ка-
федрой патологический анатомии и судеб-
ной медицины им. проф. В.Л. Коваленко, 
Южно-Уральский государственный меди-
цинский университет (Челябинск)
Логвинов С.В., д-р мед. наук, проф., зав. ка-
федрой гистологии, эмбриологии и цито-
логии, Сибирский государственный меди-
цинский университет (Томск)
Надеев А.П., д-р мед. наук, проф., зав. ка-
федрой патологический анатомии, Ново-
сибирский государственный медицинский 
университет (Новосибирск)
Петрек М., д-р медицины, проф., руково-
дитель департамента патологической фи-
зиологии Университета Полацкого (Че-
хия, Оломоуц)
Сазонова Е.Н., д-р мед. наук, проф., зав. ка-
федрой нормальной и патологической фи-
зиологии, проректор по научной работе, 
Дальневосточный государственный меди-
цинский университет (Хабаровск)
Шевела А.И., д-р мед. наук, проф., заме-
ститель директора по научной работе, Ин-
ститут химической биологии и фундамен-
тальной медицины СО РАН (Новосибирск)

3.4. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ НАУКИ

Белоусов М.В., д-р фарм. наук, доцент, зав. 
кафедрой фармацевтического анализа, Си-
бирский государственный медицинский 
университет (Томск)
Жариков А.Ю., д-р биол. наук, доцент, 
зав. кафедрой фармакологии им. проф. 
В.М. Брюханова, проректор по научной 
работе и инновациям, Алтайский госу-
дарственный медицинский университет 
(Барнаул)
Каракулова Е.В., д-р фарм. наук, проф. ка-
федры управления и экономики фармации, 
Сибирский государственный медицинский 
университет (Томск)
Лаврентьева Л.И., д-р фарм. наук, до-
цент, зав. кафедрой управления и эконо-
мики фармации, декан фармацевтическо-
го факультета, Ярославский государствен-
ный медицинский университет (Ярославль)
Мадонов П.Г., д-р мед. наук, проф., зав. ка-
федрой фармакологии, клинической фар-
макологии и доказательной медицины, Но-
восибирский государственный медицин-
ский университет (Новосибирск)
Фоминых С.Г., д-р мед. наук, доцент, зав. 
к афедрой фармакологии, клинической 
фармакологии, Омский государственный 
медицинский университет (Омск)
Шертаева К.Д., д-р фарм. наук, проф., зав. 
кафедрой организации и управления фар-
мацевтического дела, Южно-Казахстанская 
медицинская академия (Шымкент, Ка-
захстан)

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Подписано в печать 15.12.2022. 
Дата выхода в свет 16.12.2022. 
Формат 60×84/8. Бумага Color Copy. Гарни тура 
Georgia. Усл. печ. л. 19,44. Тираж 1000 экз. 
Изд. № 157c.

Отпечатано в типографии Издательско-
полигра фиче ского центра НГМУ, г. Новоси-
бирск, ул. Залесского, 4. 
E-mail: sibmedizdat@mail.ru, 
тел.: (383) 225-24-29

Корректура Е.В. Егоров
Компьютерная верстка и дизайн 
Т.В. Соболева



CHAIRMAN

Маrinkin I.O., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department 
of Obstetrics and Gynecology, Rector, Novosibirsk State Medical 
University (Novosibirsk)

EDITOR-IN-CHIEF

Pospelova T.I., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department of 
Therapy, Hematology and Transfusiology, Vice-Rector for Research, 
Novosibirsk State Medical University (Novosibirsk)

DEPUTY CHIEF EDITOR

Kuznetsova V.G., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof. of the Department 
of Infectious Diseases, Novosibirsk State Medical University 
(Novosibirsk)

EXECUTIVE SECRETARY

Zakharova X.L., editor of the Publishing and Printing Center, 
Novosibirsk State Medical University (Novosibirsk)

Voevoda M.I., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Academician  of the 
Russian Academy of Sciences, Head, Federal Research Center for 
Fundamental and Translational Medicine (Novosibirsk)

Gromb S., MD, PhD, Prof., Head of the Department of Forensic 
Medicine, Bordeaux Segalen University (France, Bordeaux)

Davidovich I.М., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Department of Faculty 
and Polyclinic Therapy with a Course of Endocrinology, Far Eastern 
State Medical University (Khabarovsk)

JOURNAL of SIBERIAN 
MEDICAL SCIENCES

ISSN 2542-1174

Vol. 6, No. 4 (2022) Quaterly
Founded in 2017

The Journal of Siberian Medical Sciences is a successor to the “Medicine and Education in Siberia” online media that 
has been published since 2006. By the decision of the Presidium of the Higher Attestation Commission of the Russian Fed-
eration, the journal is included in the List of periodicals recommended for the publication of works by applicants for scientifi c 
degrees.
The Journal of Siberian Medical Sciences is registered with the Federal Service for Supervision of Communications, 
Information Technology and Mass Media (Roskomnadzor). Registration certifi cate PI No. FS 77-72398 dated Febr. 28, 2018.

The Journal of Siberian Medical Sciences is indexed in the RSCI, registered in CrossRef since 2018, all articles are 
indexed using a DOI digital identifi er.

The editors of the journal observe the guidelines of the Committee on Publication Ethics (COPE).

Articles submitted for publication in the journal are independently reviewed and checked for originality. When reprinting 
materials from the Journal of Siberian Medical Sciences, reference to the source is required.

The magazine is distributed free of charge. Distribution area: Russian Federation, CIS countries, foreign countries. The elec-
tronic version (annotated content) is available at: http://jsms.ngmu.ru, https://elibrary.ru

EDITORIAL COUNCIL 

FOUNDER
Novosibirsk State Medical University: 
52, Krasny Prospect, Novosibirsk, 630091, Russia. 
Tel./fax: +7 (383) 222-32-04 
E-mail: rector@ngmu.ru, Web: www.ngmu.ru

EDITORIAL OFFICE AND PUBLISHER ADDRESS
Novosibirsk State Medical University: 
52, Krasny Prospect, Novosibirsk, 630091, Russia. 
Tel./fax: +7 (383) 229-10-82. 
e-mail: mos@ngmu.ru, web: http://jsms.ngmu.ru

Zhdanov V.V., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Head, Scientifi c Research 
Institute of Pharmacology and Regenerative Medicine named after 
E.D. Goldberg, Tomsk National Research Medecal Center of the 
Russian Academy of Sciences (RAS) (Tomsk)

Lokshin V.N., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Academician of the Na-
tional Academy of Sciences of the Republic of Kazakhstan, President 
of the Kazakhstan Association of Reproductive Medicine, General 
Director of International Clinical Center for Reproductology PER-
SONA (Kazakhstan, Almaty)

Puzyrev V.P., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Academician of the Russian 
Academy of Sciences, Scientifi c Director of the Tomsk National Re-
search Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Scientifi c 
Director of the Scientifi c Research Institute of Medical Genetics, 
Head of the Department of Medical Genetics (Tomsk)

Ruzicka Thomas, MD, PhD, Prof., Head of Department of Der-
matology and Allergy, Ludwig-Maximilian University of Munich 
(Germany, Munich)

Semyonov V.M., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of Department 
of Infectious Diseases, Vitebsk State Medical University (Republic 
of Belarus)

Federico M., MD, PhD, Prof., Head of the Department of Medical 
Oncology,  Department of Diagnostic Medicine, Clinical and Public 
Health Care of the University of Modena and Reggio Emilia (Italy, 
Modena)

Shkurupiy V.A., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Academician of the 
Russian Academy of Sciences, Scientifi c Supervisor of the Fed-
eral Research Center for Fundamental and Translational Medicine 
(Novosibirsk)



3.1. CLINICAL MEDICINE

Abramovich S.G., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., 
Head of the Department of Physiotherapy and 
Balneology, Irkutsk State Medical Academy of 
Postgraduate Education – Branch of Russian 
Medical Academy of Lifelong Professional 
Education (Irkutsk)

Aitov K.А., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof. of the 
Department of Infectious Diseases, Irkutsk 
State Medical University (Irkutsk)

Bitter Istvan, MD, PhD, Prof., Chair Depart-
ment of Psychiatry and Psychotherapy, Sem-
melweis University (Hungary, Budapest)

Ivanova L.А., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Head 
of the Department of Endocrinology, Kuban 
State Medical University (Krasnodar)

Kuleshov V.М., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof. of 
the Department of Obstetrics and Gyneco-
logy, Novosibirsk State Medical University 
(Novosibirsk)

Kurushina О.V., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., 
Head of the Department of Neurology, Vol-
gograd State Medical University (Volgograd)

Lukashova L.V., MD, Dr. Sci. (Med.), Associ-
ate Prof., Head of the Department of Infectious 
Diseases, Siberian State Medical University 
(Tomsk)

Moysak G.I., MD, Cand. Sci. (Med.), Neu-
rologist, Federal Center for Neurosurgery 
(Novosibirsk)

Molchanova Е.Е., MD, Dr. Sci. (Med.), Associ-
ate Prof., Department of Faculty and Polyclinic 
Therapy, Amur State Medical Academy (Bla-
goveshchensk) 

Momot А.P., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof. of the 
Department of Nursing, Altai State Medical 
University (Barnaul) 

Mordyk А.V., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Head 
of the Department of Phthisiology, Pulmon-
ology and Infectious Diseases, Omsk State 
Medical University (Omsk)

Nilsson Peter M., MD, Prof., Department of 
Clinical Sciences, Lund University (Lund, 
Sweden)

Okhlopkov V.А., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., 
Rector of the Federal Research and Clinical 
Center for Resuscitation and Rehabilitology 
(Moscow)

Sagitova G.R., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., 
Head of the Department of Hospital Pediatrics 
with a Postgraduate Education Course, Astra-
khan State Medical University (Astrakhan)

Selyatitskaya V.G., MD, Dr. Sci (Biol.), Prof., 
Chief Researcher, Laboratory of Endocrinol-
ogy, Federal Research Center of Fundamental 
and Translational Medicine (Novosibirsk)

Semke А.V., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Dep-
uty Director for Scientifi c and Medical Work, 
“Tomsk National Research Medical Center” 
of the Russian Academy of Sciences (Tomsk 
NRMC) – a structural unit of the Research 
Institute of Mental Health (Tomsk)

Senkevich О.А., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., 
Head of the Department of Pediatrics, Neo-
natology and Perinatology with the Course 
of Emergency Medicine, Far Eastern State 
Medical University (Khabarovsk)

Trofi menko I.N., MD, Dr. Sci. (Med.), As-
sociate Prof., Head of the Department of 
Clinical Allergology and Pulmonology, Ir-
kutsk State Medical Academy of Postgradu-
ate Education – Branch of Russian Medical 
Academy of Lifelong Professional Education 
(Irkutsk)

Fedorov I.А., MD, Dr. Sci. (Med.), Associate 
Prof., Head of the Department of Faculty 
Pediatrics named after N.S. Tyurina, South 
Ural State Medical University (Chelyabinsk)

Filinyuk О.V., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., 
Head of the Department of Phthisiology and 
Pulmonology, Siberian State Medical Univer-
sity (Tomsk)

Khardikova S.А., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., 
Head of the Department of Dermatovenereo-
logy and Cosmetology, Siberian State Medical 
University (Tomsk)

Khryanin А.А., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof. 
of the Department of Dermatovenereology 
and Cosmetology, Novosibirsk State Medical 
University (Novosibirsk)

Tskhay V.B., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Head 
of the Department of Perinatology, Obstetrics 
and Gynecology, Krasnoyarsk State Medical 
University named after professor V.F. Voyno-
Yasenetsky (Krasnoyarsk) 

Shaposhnik I.I., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., 
Head of the Department of Propaedeutics of 
Internal Diseases, South Ural State Medical 
University (Chelyabinsk)

Yahontov D.A., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof. of 
the Department of Pharmacology, Clinical 
Pharmacology and Evidence-Based Medi-
cine, Novosibirsk State Medical University 
(Novosibirsk)

3.3. MEDICAL AND BIOLOGICAL SCIENCES

Alyabev F.V., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof.,  Head 
of the Department of Forensic Medicine, Kras-
noyarsk State Medical University named after 
prof. V.F. Voyno-Yasenetsky (Krasnoyarsk)

Kazachkov Е.L., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., 
Head of the Department of Pathological 
Anatomy and Forensic Medicine named after 

prof. V.L. Kovalenko, South Ural State Medical 
University (Chelyabinsk)

Logvinov S.V., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Vice 
Rector for Study, Head of the Department of 
Histology, Fetology and Cytology, Siberian 
State Medical University (Tomsk)

Nadeev A.P., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Head 
of the Department of Pathological Anatomy, 
Novosibirsk State Medical University (No-
vosibirsk)

Petrek Martin, MD, PhD, Prof., Head of 
the Department of Pathological Physiology, 
Palacký University of Olomouc (Czech Re-
public, Olomouc)

Sazonova Е.N., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., Head 
of the Department of Normal and Pathologi-
cal Physiology, Vice-Rector for Research, Far 
Eastern State Medical University (Khabarovsk)

Shevela А.I., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., 
Deputy Director for Research, Institute of 
Chemical Biology and Fundamental Medicine 
of the Siberian Branch of the Russian Academy 
of Sciences (Novosibirsk)

3.4. PHARMACEUTICAL SCIENCES

Belousov М.V., MD, Dr. Sci. (Pharm.), Asso-
ciate Prof., Head of the Department of Phar-
maceutical Analysis, Siberian State Medical 
University (Tomsk)

Zharikov А.Yu., Dr. Sci. (Biol.), Associate 
Prof., Head of the Department of Pharmacol-
ogy named after professor V.M. Bryukhanov, 
Vice-Rector for Research and Innovation, Altai 
State Medical University (Barnaul)

Karakulova Е.V., Dr. Sci. (Pharm.), Prof. of 
the Department of Management and Eco-
nomics of Pharmacy, Siberian State Medical 
University (Tomsk)

Lavrenteva L.I., Dr. Sci. (Pharm.), Associate 
Prof., Head of the Department of Management 
and Economics of Pharmacy, Dean of the 
Faculty of Pharmacy, Yaroslavl State Medical 
University (Yaroslavl)

Madonov P.G., MD, Dr. Sci. (Med.), Prof., 
Head of the Department of Pharmacology, 
Clinical Pharmacology and Evidence-Based 
Medicine, Novosibirsk State Medical Univer-
sity (Novosibirsk)

Fominykh S.G., MD, Dr. Sci. (Med.),  Associate 
Prof., Head of the Department of Pharmaco-
logy, Clinical Pharmacology, Omsk State 
Medical University (Omsk)

Shertaeva K.D., Dr. Sci. (Pharm.), Prof., 
Head of the Department of Organization and 
Management of Pharmaceutical Aff airs, South 
Kazakhstan Medical Academy (Kazakhstan, 
Shymkent)

EDITORIAL BOARD

Signed for printing on 15.12.2022. 
Date of publication 16.12.2022. 
Format 60×84/8. Color Copy paper. Style 
Georgia. Quiers 19,44. Circulation 1000 copies. 
Ed. No. 157c.

Printed in the printing house of the Publishing 
and Printing Center of the Novosibirsk State 
Medical University, 4, Zalessky str., Novosibirsk. 
E-mail: sibmedizdat@mail.ru, 
tel.: (383) 225-24-29

Proofreading by E.V. Egorov
Design by T.V. Soboleva



JOURNAL of SIBERIAN 
MEDICAL SCIENCES

Том 6 
№ 4 (2022)

СОДЕРЖАНИЕ

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Круглов Д.С., Величко В.В. Элементный состав плодов наиболее распространенных растений семейства 
Vacciniaceae . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .7

Мансурова А.С., Войцицкий В.Е., Красильников С.Э., Сорокин О.В., Зинатулин С.Н., 
Панова А.С., Бакулин К.А., Молокеев А.В. Роль пробиотиков в коррекции нежелательных явлений 
на фоне химиотерапии у пациенток со злокачественными новообразованиями яичников . . . . . . . . . . . . . . . 15

Сафронов О.В., Казачкова Э.А., Казачков Е.Л., Сафронова И.В., Мшак-Манукян Г.Н. 
Медико-социальный портрет и клинические особенности пациенток с эндометриальными полипами  . . . . . . 25

Яхонтов Д.А., Останина Ю.О., Лыков А.П. Ишемическая болезнь сердца с пограничными стенозами 
коронарных артерий. Клинические особенности. Соотношение паспортного и биологического возраста . . . . 37

Романов А.С., Шарахова Е.Ф. Маркетинговые исследования национального рынка 
противоэпилептических препаратов . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48

Гражданкина Д.В., Демин А.А., Бондарь И.А., Иванов С.В. Значение N-концевого пропептида 
натрийуретического гормона B-типа в развитии диастолической дисфункции левого желудочка 
при сахарном диабете типа 2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61

Быков В.В., Быкова А.В., Леонов К.А., Венгеровский А.И., Удут В.В. Фармакокинетика нового 
антиагреганта – производного индолинона в эксперименте . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 77

Джупаров А.С., Ибрагимова Г.Я., Джупарова И.А. Анализ обеспечения лекарственными 
средствами льготных категорий граждан на территории Новосибирской области  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 87

Аллилуев А.С., Филинюк О.В., Аксенов С.В., Шнайдер Е.Е., Филинюк Д.Е., Логинова Ю.А. 
Сравнительная оценка логистической регрессии и дерева решений в прогнозировании рецидива у больных 
туберкулезом органов дыхания с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя . . . . . . . . . . . . 99

Поспелова Т.И., Воропаева Е.Н., Карпова В.С., Нечунаева И.Н., Рзаев Д.А., Ступак В.В., 
Калиновский А.В., Ужакова Е.К., Марченко А.А. Поражение центральной нервной системы 
при диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфоме  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .112

Жуманазаров Н.А., Надеев А.П., Дарменов Е.Н. Нозологический и медико-экспертный анализ материнской 
смертности в Туркестанской области Республики Казахстан . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .133

ОБЗОР

Капустин Д.В., Краснова Е.И., Хохлова Н.И., Кузнецова В.Г., Тырышкин А.И., 
Позднякова Л.Л. Современные аспекты COVID-19 у ВИЧ-инфицированных (обзор литературы) . . . . . . .145



JOURNAL of SIBERIAN 
MEDICAL SCIENCES

Volume 6 
No. 4 (2022)

CONTENTS

ORIGINAL RESEARCHES

Kruglov D.S., Velichko V.V. Elemental composition of fruits of the most plants of the Vacciniaceae family  . . . . . .7

Mansurova A.S., Voytsitsky V.E., Krasilnikov S.E., Sorokin O.V., Zinatulin S.N., Panova A.S., 
Bakulin K.A., Molokeev A.V. The role of probiotics in the correction of adverse events during chemotherapy 
in patients with ovarian malignancies . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15

Safronov O.V., Kazachkova E.A., Kazachkov E.L., Safronovа I.V., Mshak-Manukyan G.N. 
Medical and social profi le and clinical specifi c features of patients with endometrial polyps . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25

Yakhontov D.A., Ostanina Yu.O., Lykov A.P. Coronary artery disease with intermediate coronary artery 
stenosis. Clinical peculiarities. The chronological age and biological age ratio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

Romanov A.S., Sharakhova E.F. Marketing research of the national antiepileptic drug market . . . . . . . . . . . . 48

Grazhdankina D.V., Demin А.А., Bondar I.А., Ivanov S.V. Signifi cance of the N-terminal pro-B-type 
natriuretic peptide in the development of left ventricular diastolic dysfunction in type 2 diabetes mellitus . . . . . . . . 61

Bykov V.V., Bykova A.V., Leonov K.A., Vengerovskii A.I., Udut V.V. Pharmacokinetics 
of a new antiplatelet agent, an indolinone derivative in the experiment . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 77

Dzhuparov A.S., Ibragimova G.Ya., Dzhuparova I.A. Analysis of the provision of medicines 
to benefi ciary categories of citizens in the Novosibirsk Region . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 87

Alliluev A.S., Filinyuk O.V., Аksenov S.V., Shnayder E.E., Filinyuk D.E., Loginova Yu.A. 
Comparative evaluation of logistic regression and decision tree in predicting multidrug-resistant tuberculosis 
recurrence . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99

Pospelova T.I., Voropaeva E.N., Karpova V.S., Nechunaeva I.N., Rzaev D.A., Stupak V.V., 
Kalinovskiy A.V., Uzhakova Е.К., Marchenko А.А. Central nervous system involvement in diff use 
large B-cell lymphoma . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .112

Zhumanazarov N.A., Nadeev A.P., Darmenov E.N. Nosological and medical analysis of maternal 
mortality in the Turkestan Region of the Republic of Kazakhstan . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .133

REVIEW

Kapustin D.V., Krasnovа E.I., Khokhlova N.I., Kuznetsova V.G., Tyryshkin A.I., 
Pozdnyakova L.L. Modern aspects of COVID-19 in HIV-positive patients (literature review) . . . . . . . . . . . . . .145



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru 7

Received 21.03.2022
Revised 30.03.2022
Accepted 15.04.2022

Corresponding author 
Victoriya V. Velichko: Novosibirsk State Medical University, 52, Krasny 
prosp., Novosibirsk, 630091, Russia.
E-mail: velichkvik@rambler.ru

Поступила в редакцию 21.03.2022
Прошла рецензирование 30.03.2022
Принята к публикации 15.04.2022

Автор, ответственный за переписку
Величко Виктория Владимировна: ФГБОУ ВО «Новосибирский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава России. 630091, 
г. Новосибирск, Красный просп., 52.
E-mail: velichkvik@rambler.ru

УДК 581.192:582.912.46 DOI: 10.31549/2542-1174-2022-6-4-7-14

Элементный состав плодов наиболее распространенных 
растений семейства Vacciniaceae
Д.С. Круглов, В.В. Величко

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

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Нарушения микроэлементного гомеостаза являются причинами микроэлементозов, которые 
часто приводят к развитию таких социально-значимых патологий, как железодефицитная анемия (ЖДА) и сахар-
ный диабет. 
Ц е л ь .  Исследование микроэлементного состава плодов растений семейства Vacciniaceae и определение их пер-
спективности для использования в профилактике микроэлементозов.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Содержание 37 элементов, в том числе эссенциальных (Mn, Fe, Cu, Cr, Co, Zn) 
и элементов-токсикантов (Pb, Hg, As и Сd), определяли методом масс-спектроскопии с индуктивно-связанной 
плазмой. 
Р е з у л ь т а т ы .  Содержание элементов-токсикантов во всех исследуемых образцах ниже допустимых норм. 
Содержание эссенциальных микроэлементов различно, что необходимо учитывать в профилактике конкретного 
микроэлементоза. 
З а к л ю ч е н и е .  Собранное сырье экологически безопасно и может быть использовано в лечебных целях. 
Комбинация плодов клюквы и черники является оптимальной с точки зрения содержания марганца и цинка и 
может применяться для профилактики сахарного диабета. С точки зрения профилактики ЖДА предпочтительно 
использовать плоды голубики, которые имеют эквимолярные концентрации железа и марганца и максимальное 
содержание кобальта.
Ключевые слова: микроэлементы, железодефицитная анемия, сахарный диабет, элементы-токсиканты, брус-
ничные, черника, брусника, голубика, клюква, красника.

Образец  цитирования :  Круглов Д.С., Величко В.В. Элементный состав плодов наиболее распространен-
ных растений семейства Vacciniaceae // Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(4):7-14. DOI: 10.31549/2542-
1174-2022-6-4-7-14

Elemental composition of fruits of the most plants 
of the Vacciniaceae family
D.S. Kruglov, V.V. Velichko

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Disturbances of  trace element hemostasis   are the causes of trace element  imbalance, which often 
lead to the development of such major human diseases as iron defi ciency anemia (IDA) and diabetes mellitus.
A i m .  Study of the trace element composition of fruits of the Vacciniaceae family plants and determination of their pros-
pects for use in the prevention of  trace element imbalance.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The content of 37 elements, including essential (Mn, Fe, Cu, Cr, Co, Zn) and toxic 
elements (Pb, Hg, As, and Cd), was determined by inductively coupled plasma mass spectroscopy.
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ВВЕДЕНИЕ
Биогенные макро- и микроэлементы уча-

ствуют практически во всех биохимических про-
цессах – окислительно-восстановительных реак-
циях, свободно-радикальном окислении, синтезе 
белка, дифференцировке и росте тканей и др. [1]. 
Концентрация элементов в тканях организма 
строго сбалансирована и поддерживается систе-
мой гомеостаза. Для нормального протекания 
всех физиологических процессов в организме его 
элементный состав должен иметь определенный 
баланс, и в этом смысле можно говорить об эле-
ментном гомеостазе.

Нарушения элементного гомеостаза как 
составной части гомеостатической системы 
организма приводят к возникновению патоло-
гических состояний – микроэлементозов [2]. 
Так, нарушение баланса микроэлементов «кро-
ветворного комплекса» – Mn, Fe, Cu, Cr [3] – 
приводит к развитию клинического синдрома 
железодефицитной анемии (ЖДА), а развиваю-
щаяся в последующем тканевая и гемическая 
гипоксия становится причиной расстройств 
сердечно-сосудистой, нервной  и других систем 
организма. В конечном итоге дефицит железа 
вызывает снижение резистентности организма,  
хронизацию различных заболеваний и, как 
следствие, снижение работоспособности, дето-
родной функции женщин, ухудшение качества 
жизни, а также развитие осложнений во время 
беременности и родов и задержку развития и 
роста детей [4, 5]. По своей значимости ЖДА, 
распространенность которой достигает до 20 % в 
популяции (преимущественно среди женщин 
детородного возраста), а с учетом латентного 
дефицита железа – 30–40 % (в некоторых реги-
онах до 50–60 %), может быть отнесена к соци-
ально значимым заболеваниям [6]. К микроэле-
ментам «кроветворного комплекса» следует 
отнести и кобальт, который, будучи элементом 
простетической группы цианокобаламина, не 

INTRODUCTION
Biogenic macro- and microelements are involved 

in almost all biochemical processes: redox reactions, 
free radical-mediated oxidation, protein synthesis, 
tissue diff erentiation and growth, etc. [1]. The con-
centration of elements in body tissues is strictly bal-
anced and maintained by the homeostasis system. 
For the normal course of all physiological processes 
in the body, its elemental composition must have a 
certain balance, and in this sense we can talk about 
elemental homeostasis.

Disturbances of elemental homeostasis as an 
integral part of the bodily homeostasis system lead to 
the development of pathology – trace element imbal-
ance [2]. Thus, an imbalance in microelements of the 
hematopoietic complex – Mn, Fe, Cu, Cr [3] – leads 
to iron defi ciency anemia (IDA), and subsequent tis-
sue and hemic hypoxia causes disorders of the car-
diovascular, nervous  and other body systems. Ulti-
mately, iron defi ciency causes a decrease in the 
body’s resistance, chronicity of various diseases and, 
as a result, a decrease in performance, female infer-
tility, quality of life worsening, as well as the increased 
risk of complications during pregnancy and child-
birth, and delay in the development and growth of 
children [4, 5]. In terms of its importance, IDA, the 
prevalence of which reaches up to 20% in the popula-
tion (mainly among women of childbearing age), and 
taking into account the latent iron defi ciency being 
up to 30–40% (in some regions up to 50–60%), can 
be attributed to socially signifi cant diseases [6]. 
Microelements of the hematopoietic complex should 
also include cobalt, which, as an element of the pros-
thetic group of cyanocobalamin, not only actively 
participates in enzymatic processes and the produc-
tion of thyroid hormones, but also increases the 
absorption of iron and hemoglobin synthesis, being a 
stimulant of erythropoiesis [1].

Another major disease is diabetes mellitus (up to 
7% of the world’s population suff ers from it) [7], the 
pathogenesis of which also depends on the balance of 

R e s u l t s .  The content of toxic elements in all the studied samples is below the reference values. The content of essen-
tial microelements diff ers, which must be taken into account in the prevention of specifi c imbalance of trace elements.
C o n c l u s i o n .  The collected raw materials are environmentally safe and can be used for medicinal purposes. The 
combination of cranberry and blueberry is optimal in terms of manganese and zinc content and can be used to prevent 
diabetes. From the point of view of the IDA prevention, it is preferable to use blueberry fruits, which have equimolar con-
centrations of iron and manganese and the maximum content of cobalt.
Keywords: trace elements, iron defi ciency anemia, diabetes mellitus, toxic elements, Vacciniaceae family, bilberry, 
lingonberry, blueberry, cranberry, Kamchatka bilberry.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Kruglov D.S., Velichko V.V. Elemental composition of fruits of the most plants of the Vaccini-
aceae family. Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(4):7-14. DOI: 10.31549/2542-1174-2022-6-4-7-14
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только активно участвует в ферментативных 
процессах и выработке гормонов щитовидной 
железы, но и повышает усвоение железа и син-
тез гемоглобина, являясь стимулятором эритро-
поэза [1].

Другим распространенным социально-
значимым заболеванием является сахарный диа-
бет (им страдает до 7 % населения Земли) [7], 
патогенез которого также зависит от баланса 
микроэлементов. В частности, цинк стимулирует 
синтез инсулина; трехвалентный хром усиливает 
действие инсулина и выступает в качестве фак-
тора толерантности к глюкозе, а марганец акти-
визирует мишени – лиганды, участвующие в син-
тезе инсулина [8].

Характерной особенностью многих микроэле-
ментозов является наличие латентного периода 
дефицита микроэлементов, с течением времени 
переходящего в стадию болезни. В этой связи 
важным аспектом является профилактика 
микроэлементозов, в которой особую роль 
играют лекарственные растительные препараты. 
В растительном организме содержатся практиче-
ски все элементы земной коры, многие из кото-
рых находятся в терапевтических для организма 
человека концентрациях.

Известно, что максимальное содержание 
элементов обнаруживается в вегетативных орга-
нах растения, особенно в тех, где протекает 
фотосинтез [9]. Вместе с тем их биодоступность 
затруднена ввиду того, что они находятся в 
форме малорастворимых солей и переходят в 
суммарные извлечения экстемпоральных 
лекарственных форм в значительно меньших 
количествах, чем содержатся в нативном сырье 
[10]. В плодах макро- и микроэлементы нахо-
дятся в более доступной форме, и, кроме того, 
плоды поступают в нативном состоянии в 
желудочно-кишечный тракт, где включается не 
только диффузионный путь поступления 
микроэлементов в кровь, но и лигандный обмен, 
обеспечивающий перенос в кровь катионов из 
малорастворимых соединений [11]. В этом 
смысле весьма интересны плоды дикорастущих 
растений семейства брусничных: черника, голу-
бика, клюква, брусника, красника — их ресурс-
ная база весьма существенна, и они традици-
онно используются как пищевой продукт, а 
также в народной медицине. Важно и то, что, в 
отличие от культивируемых растений, в период 
роста данные дикорастущие растения не обра-
батывают различными химикатами, что делает 
эти виды сырья безопасными для использова-
ния в пищевой цепи.

microelements. In particular, zinc stimulates insulin 
synthesis; trivalent chromium enhances the action of 
insulin and acts as a factor of glucose tolerance, and 
manganese activates the targets – ligands involved in 
insulin synthesis [8].

A characteristic feature of many types of trace ele-
ment imbalance is the presence of a latency period of 
trace element defi ciency, which eventually turns into 
a disease stage. In this regard, an important aspect is 
the prevention of imbalance of trace elements, in 
which herbal medicines play a special role. The plant 
body contains almost all elements of the Earth’s 
crust, and many of them are in human therapeutic 
concentrations.

It is known that the maximum content of ele-
ments is found in the vegetative organs of a plant, 
especially in those where photosynthesis proceeds 
[9]. At the same time, their bioavailability is hin-
dered due to the fact that they are in the form of spar-
ingly soluble salts, and pass into the crude extracts of 
extemporaneous dosage forms in much smaller 
amounts than the native raw materials contain [10]. 
In fruits, the macro- and microelements are in a 
more accessible form, and, in addition, the fruits 
enter the gastrointestinal tract in a native state, 
where not only the diff usion pathway for the entry of 
microelements into the blood is switched on, but also 
the ligand exchange, which ensures the transfer of 
cations from sparingly soluble compound into the 
blood [11]. In this sense, the fruits of wild plants of 
the Vacciniaceae family are of great interest, namely, 
bilberry, blueberry, cranberry, lingonberry, and 
Kamchatka bilberry. Their resource base is very sub-
stantial, and they are traditionally used as a food 
product and in folk medicine. It is also important 
that, unlike cultivated plants, these wild herbs are 
not treated with various chemicals during the growth 
period, which makes these types of raw materials 
safe for use in the food chain.

AIM OF THE RESEARCH
The study of the trace element composition of the 

fruits of Vacciniaceae family plants and determina-
tion of their prospects for use in the prevention of 
trace element imbalance.

MATERIALS AND METHODS 
The objects of the study were the fruits of bilberry 

(Vaccinium myrtillus L.), lingoberry (Vaccinium 
vitis-idaea L.), blueberry (Vaccinium uligino-
sum L.), cranberry (Oxycoccus quadripetalus Gilib.), 
and Kamchatka bilberry (Vaccinium praestans 
Lamb.) collected in the fl owering phase in endemic 
areas of Siberia and the Far East (Table 1).
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование микроэлементного состава пло-

дов растений семейства Vacciniaceae и определе-
ние их перспективности для использования в 
профилактике микроэлементозов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования служили плоды чер-

ники (Vaccinium myrtillus L.), брусники 
(Vaccinium vitis-idaea L.), голубики (Vaccinium 
uliginosum L.), клюквы (Oxycoccus quadripetalus 
Gilib.) и красники (Vaccinium praestans Lamb.), 
собранные в фазе плодоношения в типичных 
местах произрастания на территории Сибири и 
Дальнего Востока (табл. 1).

После сбора сырье доводили в воздушно-
тепловой сушилке при температуре 40 °С до 
воздушно-сухого состояния (влажность ~10 %) и 
измельчали. Далее точную навеску измельчен-
ного сырья (0.1–0.2 г) помещали во фторопласто-
вый вкладыш в автоклаве и добавляли 5 мл кон-
центрированной азотной кислоты [12]. Автоклав 
герметично закрывали и помещали в микровол-
новую печь. Разложение пробы проводили в сле-
дующем режиме нагрева: подъем температуры до 
200 °С в течение 5 мин, выдерживание в течение 
5 мин при 200 °С, охлаждение до 45 °С. Охлаж-

After collection, the raw material was brought to 
the air-dry state (humidity ~10%) in a hot-air drier 
at a temperature of 40°C, and crushed. Next, an 
accurate weight of the crushed raw material (0.1–
0.2 g) was placed in a   tefl on liner in an autoclave, 
and 5 ml of concentrated nitric acid was added [12]. 
The autoclave was sealed and placed in a microwave 
oven. Sample decomposition was carried out in the 
following heating mode: temperature rise to 200°C 
for 5 min,  incubation for 5 min at 200°C, cooling to 
45°C. The cooled autoclave was shaken to mix the 
contents, and the dissolved sample was transferred 
quantitatively into a 15 ml tube by shaking the 
capped liner three times with 1 ml of deionized 
water and transferring each wash into the tube, 
then diluted to 10 ml with deionized water, closed, 
and mixed. Afterwards a 1 ml aliquot was taken 
with an automatic dispenser having replaceable tip, 
and made up to 10 ml with 0.5% nitric acid; then 
the sample solution was analyzed on an ELAN 9000 
mass spectrometer (PerkinElmer Inc., USA). The 
content of trace elements was determined by induc-
tively coupled plasma mass spectroscopy [13]. To 
control the correctness of the determination, a 
spike test was used. All measurements were carried 
out with 5 samples, and the obtained values were 
averaged.

Таблица 1. Объекты исследования
Table 1. Objects of study

Растение 
Plant Место произрастания / Place of growth

Географические 
координаты
Geographical coordinates

широта
latitude

долгота
longitude

Vaccinium 
vitis-idaea 

Томская область, Колпашевский район, 3 км на северо-восток от 
г. Колпашево, смешанный лес 
Tomsk Region, Kolpashevsky District, 3 km north-east from the town 
of Kolpashevo, mixed forest

58°20.88' 82°59.64'

Vaccinium 
myrtillus

Республика Бурятия, Северо-Байкальский район, 6 км на север от 
пгт Кумора, беломошная тайга
Republic of Buryatia, Severo-Baikalsky District, 6 km to the north 
from the Kumora village, white moss taiga

55°56.51' 111°09.70'

Vaccinium 
uliginosum 

Омская область, Усть-Ишимский район, 7 км на северо-восток от 
д. Еланка, болото в хвойном лесу
Omsk Region, Ust-Ishimsky District, 7 km north-east of the village of 
Elanka, a swamp in conifers forest

57°46.04' 75°03.30'

Vaccinium 
praestans

Сахалинская область, Поронайский городской округ, 5 км на 
восток от с. Тихменево, моховое болото
Sakhalin Region, Poronaysky urban District, 5 km to the east from the 
Tikhmenevo village, a moss swamp

49°11.68' 142°57.65'

Oxycoccus 
quadripetalus

Новосибирская область, Доволенский район, 5 км на юго-восток 
от с. Баган, сфагновое болото
Novosibirsk Region, Dovolensky District, 5 km south-east from the 
Bagan village, a sphagnum bog

54°29.64' 79°49.92'
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денный автоклав встряхивали для перемешива-
ния содержимого и растворенную пробу количе-
ственно переносили в пробирку объемом 15 мл, 
троекратно встряхивая вкладыш с крышкой с 1 
мл деионизованной воды и перенося каждый 
смыв в пробирку, доводили объем до 10 мл деио-
низованной водой, закрывали и перемешивали. 
Автоматическим дозатором со сменным наконеч-
ником отбирали аликвотную часть 1 мл и дово-
дили до 10 мл 0.5% азотной кислотой, после чего 
анализировали на масс-спектрометре ELAN 9000 
(PerkinElmer Inc., США). Содержание микроэле-
ментов определяли методом масс-спектроскопии 
с индуктивно-связанной плазмой [13]. Для кон-
троля правильности определения использовали 
метод добавок. Все измерения проводили на 
5 пробах, и полученные значения усредняли. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты определения микроэ-

лементного состава растений приведены в табл. 2.
Для дальнейшего анализа были выделены две 

группы элементов (табл. 3): 
1) эссенциальные микроэлементы (железо, 

марганец, хром, медь, кобальт, цинк), дефицит 
которых часто является причиной наиболее рас-
пространенных микроэлементозов;

2) элементы-токсиканты (мышьяк, кадмий, 
ртуть и свинец), содержание которых определяет 
безопасность применения растительных препа-
ратов и строго нормируется в лекарственном рас-
тительном сырье Государственной фармакопеей 
XIV  издания [13].

Как показывает анализ полученных данных, по 
содержанию хрома все исследуемые плоды близки, 
в то же время по содержанию меди максимальное 
значение наблюдается в плодах клюквы. Учиты-
вая, что медь повышает активность инсулина [1], 
плоды клюквы могут быть рекомендованы для 
профилактики или в сочетанной терапии сахар-
ного диабета, однако в связи с тем, что содержание 
цинка в плодах черники максимально – оптималь-
ным средством профилактики данной патологии 
будет смесь плодов клюквы и черники.

С позиций профилактики ЖДА важно не абсо-
лютное значение содержания железа, а соотноше-
ние железо-марганец. При эквимолярном соотно-
шении железо-марганец ионы железа находятся 
[14] в трехвалентном виде, что является оптималь-
ным для профилактики ЖДА, так как в этом слу-
чае удается избегать цитотоксического действия 
двухвалентного железа [15]. С учетом данного 
обстоятельства наиболее оптимальны для исполь-
зования в профилактике ЖДА плоды голубики. 

RESULTS AND DISCUSSION
The results of determining the trace element 

composition of plants are given in Table 2.
Two groups of elements were distinguished for 

further analysis (Table 3):
1) essential trace elements (iron, manganese, 

chromium, copper, cobalt, zinc), the defi ciency of 
which is often the cause of the most common types of 
trace elements imbalance;

2) toxic elements (arsenic, cadmium, mercury 
and lead), the content of which determines the safety 
of the use of herbal preparations and is strictly stan-
dardized in medicinal herbal raw materials by the 
State Pharmacopoeia XV edition  [13].

As the analysis of the obtained data shows, all 
the studied fruits are similar in the chromium con-
tent; at the same time, the maximum value of cop-
per is observed in cranberry fruits. Considering 
that copper increases insulin activity [1], cranberry 
fruits can be recommended for prevention or in 
combined therapy of diabetes mellitus, however, 
due to the fact that the zinc content in bilberry is 
the maximum, the mixture of cranberry and bil-
berry fruits will be the best way to prevent this 
pathology. 

From the standpoint of IDA prevention, it is not 
the absolute value of the iron content that is impor-
tant, but the iron-manganese ratio. At an equimolar 
iron-manganese ratio, iron ions are [14] in a triva-
lent form, which is optimal for the prevention of 
IDA, since in this case it is possible to avoid the cyto-
toxic eff ect of ferrous iron [15]. Taking this into 
account, the bluelberry fruits are the most optimal 
for use in the prevention of IDA. In addition, the 
fruits of blueberry have the maximum content of 
cobalt, which increases the absorption of iron and, 
being a stimulant of erythropoiesis, is necessary for 
the prevention of IDA.

The content of toxic elements in all the studied 
samples is below the reference range: lead – no more 
than 6.0 μg/g; cadmium – no more than 1.0 μg/g; 
mercury – no more than 0.1 μg/g; arsenic – no more 
than 0.5 μg/g [13].

CONCLUSION 
The comparison of the content of lead, cadmium, 

mercury and arsenic in the studied fruit samples 
with their maximum content for herbal preparations 
showed that the collected raw materials are environ-
mentally safe and can be used for medicinal pur-
poses. The ratio of essential trace elements is diff er-
ent, which must be taken into account in the preven-
tion of a specifi c trace element imbalance. It was 
found that the combination of cranberry and bilberry 
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Таблица 2. Содержание элементов в плодах растений семейства брусничные, мкг/г
Table 2. The content of elements in the fruits of plants of the Vacciniaceae family, μg/g

Элемент
Element

Oxycoccus 
quadripetalus

Vaccinium 
vitis-idaea

Vaccinium 
myrtillus

Vaccinium 
praestans

Vaccinium 
uliginosum

Литий / Lithium 0.071 0.021 0.075 0.021 0.115

Бериллий / Beryllium 0.013 0.008 0.008 0.013 0.0033

Натрий / Sodium 227.9 16.4 19.1 18.4 88.0

Магний / Magnesium 721.4 539.4 878.9 647 477.0

Алюминий / Aluminum 33.6 34.0 82.0 55.9 50.0

Кремний / Silicon 420.7 440.6 352.6 327.4 448.0

Фосфор / Phosphorus 788.1 829.3 1151.6 1096.5 987.0

Калий / Potassium 6380.1 4605.5 5358.3 6007.8 4400.0

Кальций / Calcium 1160.3 1131.7 835.3 1369.3 930.0

Титан / Titanium 3.01 2.29 2.72 4.09 3.23

Ванадий / Vanadium 0.19 0.04 0.082 0.11 0.69

Хром / Chromium 3.52 2.57 3.83 2.92 3.76

Марганец / Manganese 104.4 282.5 48.6 278.1 92.0

Железо / Iron 42.0 22.3 20.5 49.3 70.0

Кобальт / Cobalt 0.035 0.028 0.022 0.043 0.074

Никель / Nickel 0.61 0.41 2.28 0.36 0.65

Медь / Copper 6.49 4.19 3.71 3.95 3.19

Цинк / Zinc 9.1 12.0 18.3 8.45 15.1

Галлий / Gallium 0.02 0.034 0.022 0.033 0.032

Германий / Germanium 0.005 0.0051 0.0085 0.0074 0.003

Мышьяк / Arsenic 0.4 0.32 0.24 0.4 0.25

Селен / Selenium 2.00 2.00 2.38 2.00 0.12

Рубидий / Rubidium 3.14 13.4 4.44 18.0 12.3

Стронций / Strontium 5.37 2.35 1.39 1.51 5.4

Иттрий / Yttrium 0.011 0.0055 0.003 0.011 0.016

Цирконий / Zirconium 0.052 0.012 0.013 0.035 0.14

Ниобий / Niobium 0.0051 0.0014 0.00047 0.0026 0.0066

Молибден / Molybdenum 0.030 0.037 0.202 0.12 1.45

Кадмий / Cadmium 0.037 0.01 0.066 0.025 0.093

Олово / Tin 20.0 10.1 12.9 18.5 19.7

Сурьма / Antimony 0.030 0.040 0.030 0.030 0.013

Теллур / Tellurium 0.007 0.070 0.070 0.070 0.01

Цезий / Cesium 0.015 0.060 0.011 0.12 0.073

Барий / Barium 7.57 11.6 8.44 11.1 9.95

Ртуть / Mercury 0.023 0.031 0.015 0.02 0.013

Свинец / Lead 0.066 0.095 0.049 0.28 0.75

Висмут / Bismuth 0.01 0.01 0.01 0.01 0.0025
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is optimal in terms of manganese and zinc content, 
and can be used in combined therapy, as well as for 
the prevention of diabetes mellitus. As for the pre-
vention of IDA, it is preferable to use the fruits of 
blueberry.

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

Кроме того, плоды голубики содержат максималь-
ное количество кобальта, который повышает усво-
ение железа и, будучи стимулятором эритропоэза, 
необходим для профилактики ЖДА.

Содержание элементов-токсикантов во всех 
исследуемых образцах ниже допустимых норм: 
свинца – не более 6.0 мкг/г; кадмия – не более 
1.0 мкг/г; ртути – не более 0.1 мкг/г и мышьяка – 
не более 0.5 мкг/г [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнение содержания свинца, кадмия, ртути 

и мышьяка в исследуемых образцах плодов с их 
предельно допустимыми концентрациями для 
препаратов на растительной основе показало, что 
собранное сырье экологически безопасно и может 
быть использовано в лечебных целях. Соотноше-
ние эссенциальных микроэлементов различно, 
что необходимо учитывать в профилактике кон-
кретного микроэлементоза. Обнаружено, что 

Таблица 3. Содержание эссенциальных и токсичных микроэлементов в исследуемых плодах, мкг/г
Table 3. The content of essential and toxic trace elements in the studied fruits, μg/g

Элемент
Element

Oxycoccus 
quadripetalus

Vaccinium 
vitis-idaea

Vaccinium 
myrtillus

Vaccinium 
praestans

Vaccinium 
uliginosum

Марганец / Manganese 104.4 282.5 48.6 278.1 92.0

Железо / Iron 42.0 22.3 20.5 49.3 70.0

Медь / Copper 6.49 4.19 3.71 3.95 3.19

Цинк / Zinc 9.1 12.0 18.3 8.45 15.1

Кобальт / Cobalt 0.035 0.028 0.022 0.043 0.074

Хром / Chromium 3.52 2.57 3.83 2.92 3.76

Мышьяк / Arsenic 0.4 0.32 0.24 0.4 0.25

Кадмий / Cadmium 0.037 0.01 0.066 0.025 0.093

Свинец / Lead 0.066 0.095 0.049 0.28 0.75

Ртуть / Mercury 0.023 0.031 0.015 0.02 0.013

комбинация плодов клюквы и черники является 
оптимальной с точки зрения содержания мар-
ганца и цинка и может применяться в комплекс-
ной терапии, а также для профилактики сахар-
ного диабета. С точки зрения профилактики ЖДА 
предпочтительно использовать плоды голубики.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Роль пробиотиков в коррекции нежелательных явлений 
на фоне химиотерапии у пациенток со злокачественными 
новообразованиями яичников
А.С. Мансурова1, В.Е. Войцицкий1, 2, 3, С.Э. Красильников1, 3, О.В. Сорокин4, С.Н. Зинатулин4, 
А.С. Панова4, К.А. Бакулин3, А.В. Молокеев5

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е.Н. Мешалкина» Минздрава 
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3ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, Россия
4ООО «ВедаГенетика», Новосибирск, Россия
5АО «Вектор-БиАльгам», р.п. Кольцово, Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Повышение эффективности химиотерапии рака яичников является важной задачей современной 
онкогинекологии. Серьезным недостатком химиотерапевтических препаратов, применяемых при лечении злока-
чественных новообразований яичников, является низкая селективность и связанная с этим высокая общая ток-
сичность, проявляющаяся в виде совокупности нежелательных побочных эффектов химиотерапии (функциональ-
ные нарушения желудочно-кишечного тракта, токсическое воздействие на различные органы и систему крови). В 
последние годы изучается роль дисбактериоза как фактора, влияющего на переносимость химиотерапии. 
Ц е л ь .  Сравнить выраженность развития нежелательных явлений у пациенток со злокачественными новообразо-
ваниями яичников, получающих химиотерапию, на фоне применения пробиотиков и без применения пробиотиков. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В исследовании приняли участие 25 пациенток с диагнозом «рак яичников 
II–IV стадии». Пациенткам группы исследования (10 чел.)  проводилось комбинированное лечение (циторедук-
тивная операция + 6 курсов химиотерапии). Пациентки этой группы на протяжении 3 курсов химиотерапии полу-
чали мультисинбиотик «ВедаБиотик» – инновационный отечественный препарат, содержащий 11 штаммов-
пробиотиков, пребиотик, витамин С и природный сорбент. Группу сравнения составили 15 пациенток с диагнозом 
«рак яичников II–IV стадии», которым было проведено то же лечение, что и пациенткам группы исследования, но 
без приема пробиотических препаратов. Для изучения эффективности приема пробиотиков оценивались: общее 
состояние пациенток по шкале Карновского (показатель – индекс Карновского); качество жизни пациенток по 
опроснику EORTC QLQ-C30 (version 3.0); результаты общеклинического и биохимического анализа крови. 
Р е з у л ь т а т ы .  Оценка общего состояния пациенток по шкале Карновского показала достоверное улучшение 
самочувствия пациенток в группе исследования. У пациенток, принимавших «ВедаБиотик», достоверно менее 
выражены такие субъективные жалобы, как одышка, боль, нарушение сна, слабость, снижение аппетита, тошнота, 
рвота, диарея. Согласно данным биохимического анализа крови, в группе исследования достоверно ниже уровень 
печеночных ферментов. 
З а к л ю ч е н и е .  Приведенные данные могут указывать на возможность химиопротекторного эффекта со сто-
роны микробиоты толстого кишечника. По мнению авторов, мультисинбиотик «ВедаБиотик» может быть реко-
мендован для включения в диету онкологическим пациентам, получающим противоопухолевую терапию, для 
эффективного восстановления микробиоты толстого кишечника. 
Ключевые слова: рак яичников, химиотерапия, пробиотики, синбиотики, ВедаБиотик.

Образец  цитирования :  Мансурова А.С., Войцицкий В.Е., Красильников С.Э., Сорокин О.В., Зинату-
лин С.Н., Панова А.С., Бакулин К.А., Молокеев А.В. Роль пробиотиков в коррекции нежелательных явлений 
на фоне химиотерапии у пациенток со злокачественными новообразованиями яичников // Journal of Siberian 
Medical Sciences. 2022;6(4):15-24. DOI: 10.31549/2542-1174-2022-6-4-15-24
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ВВЕДЕНИЕ
Повышение эффективности химиотерапии 

рака яичников является важной задачей совре-
менной онкогинекологии. Согласно данным 
2019 г., рак яичников занимает девятое место 
в структуре общей онкологической заболеваемо-
сти населения России. На долю пациентов с диа-
гнозом «рак яичников» приходится 4.1 % жен-
ского населения, при этом чаще всего патология 
выявляется в возрасте 50–69 лет [1]. Показатель 
заболеваемости злокачественными новообразо-

INTRODUCTION
Increasing the eff ectiveness of chemotherapy for 

ovarian cancer is an important task of modern onco-
gynecology. According to 2019 data, the ovarian can-
cer ranks ninth in the structure of the total cancer 
incidence of the Russian population. The proportion 
of patients diagnosed with ovarian cancer accounts 
for 4.1% of the female population, with the pathology 
most often detected at the age of 50–69 years [1]. 
The incidence rate of malignant neoplasms of the 
ovaries in the Russian Federation in 2019 was 18.06 

The role of probiotics in the correction of adverse events during 
chemotherapy in patients with ovarian malignancies
А.S. Mansurova1, V.Е. Voytsitsky1, 2, 3, S.E. Krasilnikov1, 3, О.V. Sorokin4, S.N. Zinatulin4, 
А.S. Panova4, К.А. Bakulin3, А.V. Molokeev5
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Increasing the eff ectiveness of chemotherapy for ovarian cancer is an important task of modern 
oncogynecology. A serious disadvantage of chemotherapeutic drugs used in the treatment of malignant ovarian neoplasms 
is a low selectivity and the associated high systemic toxicity which manifests itself as a combination of undesirable side 
eff ects of chemotherapy (functional disorders of the gastrointestinal tract, toxic eff ects on various organs and the blood 
system). In recent years, the role of dysbiosis as a factor aff ecting the tolerability of chemotherapy has been studied.
A i m .  To compare the severity of the developing adverse events in patients with malignant ovarian neoplasms receiving 
chemotherapy with the use of probiotics and without them.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The study involved 25 patients diagnosed with stage II–IV ovarian cancer. The 
patients of the study group (10 women) underwent combined treatment (cytoreductive surgery + 6 courses of chemother-
apy). During 3 cycles of chemotherapy, the patients of this group received VedaBiotic, an innovative domestic multisynbi-
otic drug containing 11 strains of probiotics a prebiotic, vitamin C, and a natural sorbent. The comparison group consisted 
of 15 patients diagnosed with stage II–IV ovarian cancer, who received the same treatment as the patients in the study 
group but without taking probiotic preparations. To study the eff ectiveness of taking probiotics, the following were assessed: 
condition of patients according to the Karnofsky Performance Scale (indicator – Karnofsky performance score); quality of 
life of patients according to the EORTC QLQ-C30 questionnaire (version 3.0); results of  full blood count and blood chem-
istry.
R e s u l t s .  The assessment of patients’ general status on the Karnofsky Performance Scale showed a signifi cant improve-
ment in the well-being of patients in the study group. Patients who took VedaBiotic had signifi cantly less pronounced 
subjective complaints such as dyspnea, pain, sleep disturbance, asthenia, loss of appetite, nausea, vomiting, diarrhea. 
According to the results of blood chemistry, the level of liver enzymes was signifi cantly lower in the study group.
C o n c l u s i o n .  These data may indicate the possibility of a chemoprotective eff ect on the part of the microbiota of the 
large intestine. In the authors’ opinion, VedaBiotic can be recommended for the inclusion into the diet of oncological 
patients receiving anticancer therapy to eff ectively restore the microbiota of the large intenstine.
Keywords: ovarian cancer, chemotherapy, probiotics, synbiotics, VedaBiotic.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Mansurova A.S., Voitsitsky V.E., Krasilnikov S.E., Sorokin O.V., Zinatulin S.N., Panova A.S., 
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ваниями яичников в Российской Федерации 
в 2019 г. составил 18.06 на 100 тыс. женского 
населения, в Сибирском Федеральном округе – 
20.23 на 100 тыс. женского населения, в Новоси-
бирской области – 19.07 на 100 тыс. женского 
населения [1].

Согласно клиническим рекомендациям 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации 2020 г. по лечению распространен-
ных форм злокачественных новообразований 
яичников, рекомендуется проведение оператив-
ного лечения в объеме полной или оптимальной 
циторедукции на первом этапе с последующим 
проведением адъювантой полихимиотерапии 
препаратами платины в комбинации с такса-
нами. При невозможности выполнения опти-
мальной циторедуктивной операции на первом 
этапе рекомендуется начинать лечение с нео-
адъювантной таксан- и платиносодержащей 
полихимиотерапии [2].

Серьезным недостатком химиотерапевтиче-
ских препаратов, применяемых при лечении зло-
качественных новообразований яичников, явля-
ется низкая селективность и связанная с этим 
высокая общая токсичность. Нежелательные 
явления, возникающие при проведении химио-
терапии, включают как гемо- и иммунодепрес-
сию, так и структурные поражения внутренних 
органов [3, 4].

Нежелательными явлениями химиотерапии 
являются тошнота, рвота, некротическая энтеро-
патия, связанная с поражением слизистой обо-
лочки кишечника, гепатобилиарные расстрой-
ства [5, 6]. С химиотерапией также связано разви-
тие дисбиоза кишечника, а именно избыточный 
рост и активизация Clostridium diffi  cile и реже 
Klebsiella oxytoca, что является одной из причин 
устойчивой диареи на фоне полихимиотерапии и 
долгое время после ее завершения [7, 8].

Микробиота в совокупности со многими дру-
гими факторами риска приводит к коллективной 
ответственности за процесс канцерогенеза. 
К настоящему времени проведено достаточно 
исследований, посвященных связи между кишеч-
ной микробиотой и развитием злокачественных 
новообразований дыхательного, мочеполового, 
желудочно-кишечного трактов. Результаты 
исследований показывают, что микробный дис-
биоз способствует восприимчивости к раку 
посредством множественных механизмов [9].

Повышение содержания бифидобактерий обе-
спечивает создание благоприятной среды для 
кишечных пристеночных симбионтов за счет уве-
личения содержания в кишечнике короткоцепо-

per 100 thousand female population, in the Siberian 
Federal District – 20.23 per 100 thousand, and in the 
Novosibirsk Region – 19.07 per 100 thousand female 
population [1].

According to the 2020 Clinical Guidelines of the 
Ministry of Health of the Russian Federation on the 
treatment of advanced ovarian cancer, at the fi rst 
stage, the surgical treatment in the volume of com-
plete or optimal cytoreduction (debulking surgery)  
followed by an adjuvant polychemotherapy with 
platinum drugs in combination with taxanes, is rec-
ommended. If, at the fi rst stage, it is impossible to 
perform optimal cytoreductive surgery, it is recom-
mended to start treatment with neoadjuvant taxane- 
and platinum-based polychemotherapy [2].

A serious disadvantage of chemotherapeutic 
drugs used in the treatment of ovarian malignancies 
is the low selectivity and associated high systemic 
toxicity. Adverse events that occur during chemo-
therapy include both hemo- and immunosuppres-
sion, and structural damage to internal organs [3, 4].

Adverse eff ects of chemotherapy are nausea, 
vomiting, necrotizing enteropathy associated with 
damage to the intestinal mucosa, and hepatobiliary 
disorders [5, 6]. Chemotherapy is also associated 
with the development of intestinal dysbiosis, namely, 
overgrowth and activation of Clostridium diffi  cile 
and, less commonly, Klebsiella oxytoca, which is 
one of the reasons of persistent diarrhea during 
polychemotherapy, and for a long time after its com-
pletion [7, 8].

The microbiota, together with many other risk 
factors, leads to a collective responsibility for the 
process of carcinogenesis. To date, enough studies 
have been carried out focusing  on the relationship 
between the intestinal microbiota and the develop-
ment of malignant neoplasms of the respiratory, 
genitourinary, and gastrointestinal tracts. The 
results of these studies indicate that microbial dys-
biosis contributes to cancer susceptibility through 
multiple mechanisms [9].

An increase in the content of bifi dobacteria pro-
vides a favorable environment for  the mucosa-asso-
ciated bacteria by increasing the content of short-
chain fatty acids in the intestine, a high level of coli-
cins, inhibition of growth of putrefactive bacteria, 
and enhancing the enzymatic digestion of the intesti-
nal contents. Under such conditions, the aggressive 
action of cytostatic and hormonal drugs on the intes-
tinal mucosa is signifi cantly less traumatic for both 
intestinal villi and symbiont microcolonies [10].

A meta-analysis conducted using the Cochrane 
Central Register of Controlled Trials showed that the 
use of probiotics before and during chemotherapy 
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чечных жирных кислот, высокого уровня колици-
нов, подавления роста гнилостной микрофлоры, 
усиления ферментативной обработки содержимого 
кишки. В таких условиях агрессивное действие 
цитостатических и гормональных препаратов на 
слизистую оболочку кишечника существенно менее 
травматично как для ворсинок кишечника, так и 
для микроколоний симбионтов [10].

Метаанализ, проведенный с использованием 
Кокрейновского центрального регистра контро-
лируемых исследований, показал, что примене-
ние пробиотиков до и во время химиотерапии 
эффективно предотвращает возникновение диа-
реи среди онкологических пациентов. Согласно 
результатам исследований, прием пробиотиков 
способен улучшить терапевтический эффект 
при лечении диареи, вызванной химиотера-
пией, с меньшим количеством нежелательных 
явлений [11].

Для сохранения эффективной интенсивности 
дозового режима необходимо использование 
всего арсенала средств сопроводительной тера-
пии [12]. В связи с этим поиск и разработка новых 
препаратов сопроводительного лечения при про-
ведении химиотерапии является актуальной про-
блемой и обусловливает цель настоящего иссле-
дования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Сравнить выраженность развития нежела-

тельных явлений у пациенток со злокачествен-
ным новообразованиями яичников, получающих 
химиотерапию, на фоне применения пробиоти-
ков и без применения пробиотиков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовался лиофилизированный 

капсулированный пробиотический препарат 
«ВедаБиотик» (свидетельство о регистрации 
RU.77.99.88.003.R.000658.03.20 от 06.03.2020). 
В состав препарата входит 11 штаммов-
пробиотиков в одной из самых высоких концен-
траций на рынке: 6 штаммов бифидобактерий 
(Bifi dobacterium (В.) bifi dum (2 штамма), 
B. longum (2 штамма), B. breve, B. adolescentis), 
4 штамма лактобактерий (Lactobacillus (L.) 
acidophilus, L. casei, L. plantarum, L. rhamnosus), 
Streptococcus thermophilus, которые усиливают и 
дополняют действие друг друга; пребиотик лак-
тулоза; витамин С; природный сорбент – микро-
кристаллическая целлюлоза.

Лиофилизированная форма пробиотиков, в 
отличие от жидкой формы, позволяет создать 
устойчивый консорциум из лакто- и бифидобак-

was eff ective in preventing diarrhea among cancer 
patients. According to the studies, probiotics can 
improve the chemotherapy-related diarrhea treat-
ment outcomes, which results in fewer adverse 
events [11].

To maintain the eff ective intensity of the dose 
regimen, it is necessary to use the entire arsenal of 
supportive care [12]. In this regard, the search and 
development of new drugs for supportive care during 
chemotherapy is an urgent problem and determines 
the purpose of this study.

AIM OF THE RESEARCH
To compare the severity of developing adverse 

events in patients with ovarian malignancies receiv-
ing chemotherapy along with probiotics and without 
their use.

MATERIALS AND METHODS 
We used a lyophilized encapsulated probiotic 

preparation VedaBiotic (registration certifi cate 
RU.77.99.88.003.R.000658.03.20 dated March 6, 
2020). The composition of the drug includes 11 pro-
biotic strains in one of the highest concentrations on 
the market: 6 strains of bifi dobacteria (Bifi dobacte-
rium (B.) bifi dum (2 strains), B. longum (2 strains), 
B. breve, B. adolescentis), 4 strains of lactobacilli 
(Lactobacillus (L.) acidophilus, L. casei, L. planta-
rum, L. rhamnosus), Streptococcus thermophilus, 
which enhance and complement each other’s action; 
lactulose as a prebiotic; vitamin C; natural sorbent – 
microcrystalline cellulose.

The lyophilized form of probiotics, unlike the liq-
uid form, allows you to create a stable consortium of 
lactobacilli and bifi dobacteria. A balanced and mutu-
ally reinforcing formula of bifi dobacteria and lacto-
bacilli creates the necessary diversity of bacteria in 
the intestine.

The complex eff ect of the drug lies in the high 
antagonistic activity of bifi dobacteria and lactobacilli 
toward a wide range of pathogenic and opportunistic 
microorganisms, as well as the production of various 
substances and factors by these benefi cial bacteria 
necessary for the body to maintain an optimal func-
tional state and well-being, to increase systemic 
immunity and regulate the body processes of fat and 
carbohydrate metabolism [13]. VedaBiotic has a 
modulating eff ect on the cytokine production, caus-
ing a decrease in the pro-infl ammatory cytokines 
IL-1β and IFNγ, and an increase in the anti-infl am-
matory cytokine IL-10 [14]. Prebiotic factors (lactu-
lose and microcrystalline cellulose) contribute to the 
eff ective restoration, growth and development of 
benefi cial intestinal microfl ora.
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терий. Сбалансированная и взаимно усиливаю-
щая формула из бифидо- и лактобактерий соз-
дает необходимое разнообразие бактерий в 
кишечнике. 

Комплексное действие препарата заключа-
ется в высокой антагонистической активности 
бифидо- и лактобактерий против широкого спек-
тра патогенных и условно-патогенных микроор-
ганизмов, а также продукции этими полезными 
бактериями различных веществ и факторов, 
необходимых организму для поддержания опти-
мального функционального состояния и хоро-
шего уровня здоровья, в повышении общего 
иммунитета и нормализации процессов жиро-
вого и углеводного обмена в организме [13]. 
«ВедаБиотик» оказывает модулирующее влия-
ние на продукцию цитокинов, вызывая сниже-
ние провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и 
ИФНγ и повышение противовоспалительного 
цитокина ИЛ-10 [14]. Пребиотические факторы – 
лактулоза и микрокристаллическая целлюлоза – 
способствуют эффективному восстановлению, 
росту и развитию полезной микрофлоры 
ки шечника.

В ходе исследования оценивали влияние пре-
парата «ВедаБиотик» на качество жизни, показа-
тели токсичности проводимого лечения у пациен-
тов, получающих химиотерапию. Использовались 
следующие критерии включения в исследование:

1. Добровольное согласие на участие в иссле-
довании путем предоставления письменного 
информированного согласия. 

2. Лица женского пола в возрасте от 18 до 
80 лет.

3. Диагноз и предшествующее специализиро-
ванное лечение:

a) наличие злокачественного новообразова-
ния яичников II–IV стадии;

б) пациентке выполнено оперативное лечение 
и есть необходимость в проведении системной 
противоопухолевой терапии. 

4. Статус пациента по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) не более 2 или 
индекс Карновского не менее 50 %. 

Критериями исключения были: отказ от уча-
стия в исследовании; беременность/кормление 
грудью, непереносимость какого-либо из компо-
нентов «ВедаБиотик»; любое заболевание или 
состояние, которое делало бы интерпретацию 
полученных данных невозможной. 

В группу исследования были включены паци-
ентки с диагнозом «рак яичников II–IV стадии, 
гистологически – серозный рак яичников». В дан-
ной группе представлены пациентки с сопутству-

In the course of the study, the eff ect of VedaBiotic 
on the quality of life and the toxicity in patients 
receiving chemotherapy was evaluated. The follow-
ing inclusion criteria were used:

1. Voluntary consent to participate in the study by 
providing written informed consent.

2. Women aged 18 to 80 years.
3. Diagnosis and previous treatment:
a) presence of  the ovarian malignant neoplasm, 

stage II–IV;
b) already performed surgical treatment, and the 

necessity of the systemic anticancer therapy. 
4. The ECOG (Eastern Cooperative Oncology 

Group) performance score is no more than 2, or Kar-
nofsky performance score is minimum 50%.

The exclusion criteria were: refusal to participate 
in the study; pregnancy/lactation, intolerance to any 
of the VedaBiotic components; any disease or condi-
tion that would make impossible the interpretation 
of the data obtained.

The study group included patients with a diagno-
sis of stage II–IV ovarian cancer, histologically veri-
fi ed serous ovarian cancer. This group included 
patients with comorbidities (diabetes mellitus, arte-
rial hypertension, obesity, coronary artery disease 
(CAD)). All patients in this group underwent com-
bined treatment (cytoreductive surgery + 6 cycles of 
chemotherapy). The volume of performed cytore-
duction was radical hysterectomy, resection of the 
greater omentum in optimal or suboptimal volume. 
Before the treatment, all patients in this group 
underwent diagnostic (staging) laparoscopy to assess 
the spread of cancer. Chemotherapy was carried out 
according to the regimen paclitaxel 175 mg/m2 on 
day 1 + carboplatin AUC 6 on day 1 of a 21-day cycle. 
Patients in this group received VedaBiotic for 3 
courses of polychemotherapy without interruption at 
the rate of 1 capsule per 30 kg of body weight.

The condition of the patients was assessed accord-
ing to the data obtained during three visits of patients 
to the oncologist. The visits took place the day before 
the start of the next course of chemotherapy. There 
were 21 days between visits.

The control group included patients also diag-
nosed with stage II–IV serous ovarian cancer. This 
group also includes patients with comorbidities 
(arterial hypertension, CAD, arrhythmia, diabetes 
mellitus). All patients in this group received the 
treatment in full (cytoreductive surgery + 6 courses 
of chemotherapy with platinum and taxanes). 
Patients in the control group did not receive probiot-
ics during chemotherapy.

To study the eff ectiveness of the treatment in 
groups, we evaluated: 
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ющей патологией (сахарный диабет, артериаль-
ная гипертензия, ожирение, ишемическая 
болезнь сердца (ИБС)). Всем пациенткам в этой 
группе проводилось комбинированное лечение 
(циторедуктивная операция + 6 курсов химио-
терапии). Объем выполненной циторедукции – 
экстирпация матки с придатками, резекция боль-
шого сальника – оптимальный или субоптималь-
ный объем. Перед проведением специализиро-
ванного лечения всем пациенткам данной группы 
проводилась диагностическая лапароскопия для 
оценки распространенности процесса. Химиоте-
рапия проводилась по схеме паклитаксел 
175 мг/м2 в 1-й день + карбоплатин AUC 6 в 
1-й день 21-дневного цикла. Пациентки данной 
группы получали препарат «ВедаБиотик» на про-
тяжении 3 курсов полихимиотерапии без пере-
рыва из расчета 1 капсула на 30 кг массы тела.

Состояние пациентов оценивалось на основа-
нии данных, полученных во время трех визитов 
пациентов к онкологу. Визиты проводились за 
день до начала очередного курса химиотерапии. 
Между визитами проходил 21 день.

В контрольную группу были включены паци-
ентки также с диагнозом «серозный рак яични-
ков II–IV стадии». В данной группе также пред-
ставлены пациентки с сопутствующей патоло-
гией (артериальная гипертензия, ИБС, аритмия, 
сахарный диабет). Все пациентки данной группы 
получали специализированное лечение в полном 
объеме (циторедуктивная операция + 6 курсов 
химиотерапии препаратами платины и такса-
нами). Пациентки контрольной группы не полу-
чали пробиотики в течение химиотерапии.

Для изучения эффективности проводимого 
лечения в группах оценивались: 

– общее состояние онкологического больного 
по шкале Карновского (определялся индекс Кар-
новского, в процентном соотношении);

– качество жизни по опроснику European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer 
Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-
C30) (version 3.0);

– результаты общеклинического и биохими-
ческого анализа крови.

Статистическая обработка проводилась при 
помощи пакета программ Statistica 10 (StatSoft, 
США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В исследование было включено 25 пациенток: 

10 пациенток вошли в группу исследования и 
15 пациенток – в контрольную группу. Средний 
возраст пациенток в группе исследования соста-

– performance status of an oncological patient 
according to the Karnofsky Performance Scale (Kar-
nofsky performance score was determined, as a per-
centage);

– quality of life according to the European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer Qual-
ity of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) 
(version 3.0);

– results of full blood count and blood chemistry.
Statistical processing was carried out using the 

Statistica 10 software package (StatSoft, USA).

RESULTS AND DISCUSSION
The study included 25 female patients: 10 patients 

were enrolled in the study group and 15 patients in 
the control group. The mean age of patients in the 
study group was 58.2 (42–72) years, in the control 
group it was  58.6 (41–73) years.

When analyzing the performance status of 
patients according to the Karnofsky Performance 
Scale, a positive dynamics was noted in the form of a 
signifi cant increase in Karnofsky performance score 
in the study group (at p < 0.05) compared with the 
control. After the 3rd course of chemotherapy in the 
control group, Karnofsky performance score was 56% 
(the patient often needs help and medical care), while 
in the study group it was 65% (the patient sometimes 
needs help, but mostly takes care of himself).

Quality of life, functional capacity of the body, 
adverse events of antitumoral chemotherapy were 
studied according to the EORTC QLQ-C30. The 
results of fi lling out the EORTC QLQ-C30 question-
naire were evaluated in points. Signifi cant data on 
the results of the completion of the questionnaire 
after the 3rd course of chemotherapy are given in 
Table 1.

According to the results of the survey, in female 
patients who took VedaBiotic, such subjective com-
plaints as dyspnea, pain, sleep disturbance, asthenia, 
loss of appetite, nausea, vomiting and diarrhea were 
signifi cantly less pronounced. Loss of appetite, nau-
sea, vomiting, diarrhea in cancer patients may indi-
cate a decrease in the level of functional reserves of 
the gastrointestinal tract (GIT) due to chemotherapy. 
The administration of probiotics can reduce the 
severity of these undesirable eff ects. Asthenia is also 
less pronounced in the study group, which we assess 
as a positive eff ect of the use of probiotics. Dyspnea is 
an indirect sign of hypoxia. A signifi cant decrease in 
this symptom intensity in the study group may indi-
cate an increase in hypoxic resistance of patients 
who took VedaBiotic. The manifestations of pain 
syndrome in cancer patients are the result of changes 
in the sensitivity of the nociceptive system with a yet 
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unknown mechanism. The sleep improvement in the 
probiotic group may be due to a decrease in the 
severity of other chemotherapy side eff ects.

According to the results of general clinical blood 
analysis and blood chemistry, in the study group, the 
activity of liver markers was signifi cantly lower and 
within the reference values (Table 2); while assessing 
other blood parameters, no signifi cant diff erences 
were obtained. In the control group, the level of mark-
ers exceeded the reference range or approached it. A 
decrease in the activity of aminotransferases in patients 
taking VedaBiotik may indicate a hepatoprotective 
eff ect of the intestinal microbiota during its normal 
functioning due to an additional intake of probiotics.

CONCLUSION 
Assessment of quality of life, performance status 

and adverse events of anticancer therapy accompa-
nied by the use of probiotics showed the following:

1. Female patients who took probiotics improved 
their performance status, as assessed by the Karnof-
sky Performance Scale.

2. Patients who took VedaBiotic had signifi cantly 
less pronounced subjective complaints, such as dys-
pnea, pain, sleep disturbance, asthenia, loss of appe-
tite, nausea, vomiting, and diarrhea.

3. According to the results of biochemical analysis 
of blood, in the probiotic group, the level of liver 
enzymes was signifi cantly lower.

4. VedaBiotic can be recommended for inclusion 
into the diet of oncological patients receiving anti-
cancer therapy, in order to improve its tolerability 
and restore the colon microbiota.

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

вил 58.2 (42–72) года, в контрольной группе – 
58.6 (41–73) года.

При анализе общего состояния пациенток по 
шкале Карновского отмечена положительная 
динамика в виде достоверного увеличения 
индекса Карновского в группе исследования (при 
p < 0.05) в сравнении с контролем. После 3-го 
курса химиотерапии в контрольной группе 
индекс Карновского составил 56 % (больному 
часто требуется помощь и медицинское обслужи-
вание), тогда как в группе исследования – 65 % 
(больной иногда нуждается в помощи, но в основ-
ном обслуживает себя сам).

В ходе наблюдения было изучено качество 
жизни, функциональная активность организма, 
нежелательные явления противоопухолевой 
химиотерапии по результатам опроса EORTC 
QLQ-C30. Результаты заполнения опросника 
EORTC QLQ-C30 оценивались в баллах. Досто-
верные данные по результатам опроса после 3-го 
курса химиотерапии приведены в табл. 1.

Согласно результатам опроса, у пациенток, 
принимавших «ВедаБиотик», достоверно менее 
выражены такие субъективные жалобы, как 
одышка, боль, нарушение сна, слабость, сниже-
ние аппетита, тошнота, рвота, диарея. Снижение 
аппетита, тошнота, рвота, диарея у онкологиче-
ских пациентов могут указывать на снижение 
уровня функциональных резервов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) вследствие химиотера-
пии. Прием пробиотиков способен уменьшить 
степень проявления данных нежелательных 
эффектов. Слабость и астенизация также менее 
выражены в группе исследования, что оценива-
ется нами как положительный эффект на фоне 
применения пробиотиков. Одышка является кос-
венным признаком гипоксического синдрома. 

Таблица 1. Оценка нежелательных явлений на фоне химиотерапии в группах исследования и контроля, баллы
Table 1. Evaluation of adverse events during chemotherapy in the study and control groups, points

Показатель 
Symptom

Группа исследования 
Study group

Контрольная группа 
Control group

Одышка / Dyspnea 1.80 ± 0.24** 3.13 ± 0.26
Боль / Pain 2.00 ± 0.24*** 3.47 ± 0.13
Нарушение сна / Sleep disturbance 2.20 ± 0.24* 3.00 ± 0.20
Слабость / Asthenia 2.50 ± 0.14*** 3.47 ± 0.13
Снижение аппетита / Loss of appetite 1.90 ± 0.23*** 3.33 ± 0.23
Тошнота / Nausea 1.60 ± 0.18*** 3.40 ± 0.16
Рвота / Vomiting 1.30 ± 0.17*** 2.87 ± 0.19
Диарея / Diarrhea 1.50 ± 0.18* 2.40 ± 0.24

    * Достоверно при p < 0.05. 
       Signifi cant at p < 0.05.
  ** Достоверно при p < 0.01. 
       Signifi cant at p < 0.01.
*** Достоверно при p < 0.001 в сравнении с контрольной группой. 
       Signifi cant at p < 0.001 compared with the control group.
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Достоверное снижение данного показателя в 
группе исследования может свидетельствовать 
об увеличении гипоксической устойчивости 
пациентов, принимавших «ВедаБиотик». Прояв-
ления болевого синдрома у онкологических 
пациентов являются следствием изменения чув-
ствительности ноцицептивной системы с пока 
неизвестным механизмом. Улучшение сна в 
группе, принимавшей пробиотики, может быть 
обусловлено снижением выраженности прочих 
побочных эффектов химиотерапии.

Согласно данным общеклинического и биохи-
мического анализа крови, в группе исследования 
показатели активности печеночных маркеров 
достоверно ниже и находятся в пределах рефе-
рентных значений (табл. 2), при оценке других 
показателей крови достоверных отличий не 
получено. В контрольной группе уровень пече-
ночных маркеров превышает границу референт-
ного диапазона или приближается к ней. Сниже-
ние активности аминотрансфераз у пациенток, 
принимавших «ВедаБиотик», может свидетель-
ствовать о гепатопротекторном эффекте микро-
биоты кишечника при ее нормальном функцио-
нировании на фоне дополнительного приема 
пробиотиков.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оценка качества жизни, функционального 
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Медико-социальный портрет и клинические особенности 
пациенток с эндометриальными полипами
О.В. Сафронов, Э.А. Казачкова, Е.Л. Казачков, И.В. Сафронова, Г.Н. Мшак-Манукян

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Челябинск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  В настоящее время целый ряд экологических, социальных, поведенческих и медицинских факто-
ров влияет на соматическое и репродуктивное здоровье женщин, что приводит к формированию особенностей 
течения различных гинекологических заболеваний, т.е. патоморфозу в клиническом (узком) смысле. 
Ц е л ь .  Представление медико-социального портрета и клинико-анамнестических особенностей пациенток с 
эндометриальными полипами (ЭП) различных морфологических типов в свете учения о патоморфозе. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Для изучения патоморфоза ЭП проведено ретроспективное исследование 
393 пациенток с ЭП: 207 пациенток проходили лечение в 2016–2018 гг. (1-я группа), 186 пациенток – в 2006–
2008 гг. (2-я группа). 
Р е з у л ь т а т ы .  У пациенток 1-й группы выявлены изменения медико-социального портрета и клинического тече-
ния заболевания: более поздний возраст манифестации атрофических и более ранний – функциональных и гипер-
пластических ЭП; у женщин с атрофическими ЭП чаще наблюдается гипертоническая болезнь, с функциональными 
ЭП – болезни органов пищеварения и анемия; пациентки с функциональными и гиперпластическими ЭП имеют 
меньшее количество беременностей, родов и медицинских абортов, а с атрофическими ЭП – большее число беремен-
ностей, медицинских абортов и самопроизвольных выкидышей; в анамнезе пациенток с атрофическими ЭП чаще 
наблюдаются полипы шейки матки, гиперплазия эндометрия, цервицит, с гиперпластическими ЭП – гиперплазия 
эндометрия и кисты яичников, с функциональными ЭП – цервицит и бесплодие. Статистически значимо уменьши-
лась частота аномальных маточных кровотечений (АМК), увеличилась встречаемость бессимптомного течения забо-
левания при атрофических ЭП, в то время как при гиперпластических ЭП статистически значимо возросла частота 
АМК в виде межменструальных кровотечений и бессимптомного течения, при функциональных ЭП – бесплодия. 
З а к л ю ч е н и е .  Сформировавшиеся на протяжении 10 лет изменения возраста манифестации ЭП, соматиче-
ского и репродуктивного здоровья женщин с ЭП, клинических проявлений ЭП различных морфологических типов 
можно трактовать как патоморфоз в клиническом (узком) смысле. Эти изменения необходимо учитывать при раз-
работке диагностических и лечебно-восстановительных технологий при данной патологии.
Ключевые слова: эндометриальный полип, внутриматочная патология, патоморфоз. 
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Nowadays, a wide range of environmental, social, behavioral and medical factors infl uence somatic 
and reproductive health of women, which leads to the development of specifi c  characteristics of the course of various gyne-
cological diseases, i.e. pathomorphosis in the clinical (narrow) sense. 
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ВВЕДЕНИЕ
Эндометриальные полипы (ЭП) занимают 

лидирующие позиции в структуре внутриматоч-
ной патологии, составляя от 7.8 до 58.8 % [1–3]. 
Важное значение имеют не только высокая 
частота их встречаемости, но и те нарушения 
репродуктивного здоровья, к которым они при-
водят: аномальные маточные кровотечения 
(АМК), бесплодие, хроническая тазовая боль, а 
также необходимость проведения внутриматоч-
ных манипуляций, повышающих травматиза-
цию эндометрия. Кроме того, высока частота 
рецидивирования ЭП – 13.3–21.2 %. Возможно, 
это связано с тем, что только полипэктомия не 
может устранить факторы, способствующие воз-
никновению ЭП [4, 5].

ЭП – образования, возвышающиеся над 
поверх ностью слизистой оболочки матки, имею-
щие сосудистую ножку и характеризующиеся 
локализованной моноклональной пролифера-
цией стромальных элементов эндометрия с нео-
пухолевым железистым компонентом [6]. В меж-
дународной классификации опухолей женских 
половых органов (ВОЗ, 2020) ЭП относятся к 
опухолеподобным образованиям [6]. В совре-
менных руководствах выделяют 5 основных 
морфологических типов ЭП: функциональные, 
атрофические, гиперпластические, аденомиома-
тозные и смешанные (эндометриально-церви-

INTRODUCTION
Endometrial polyps (EPs) occupy a leading posi-

tion in the structure of intrauterine pathology, rang-
ing from 7.8 to 58.8% [1–3]. Not only the high inci-
dence of EPs, but also the reproductive health disor-
ders that they lead to: abnormal uterine bleeding 
(AUB), infertility, chronic pelvic pain, and the need 
for intrauterine manipulations that increase endo-
metrial injury. In addition, the recurrence rate of EPs 
is high – 13.3–21.2%. Perhaps this is due to the fact 
that polypectomy alone cannot eliminate the factors 
contributing to the onset of EPs [4, 5].

EPs are formations that rise above the surface of 
the uterine mucosa, have the vascular pedicle and 
are characterized by localized monoclonal prolifera-
tion of endometrial stromal elements with a non-
tumor glandular component [6]. In the WHO Clas-
sifi cation of Female Genital Tumors (2020), EPs are 
classifi ed as tumor-like lesions [6]. Modern guide-
lines distinguish 5 main morphological types of EPs: 
functional, atrophic, hyperplastic, adenomyoma-
tous, and combined (endometrial and cervical), with 
atrophic, functional, and hyperplastic EP being the 
most common [7, 8].

The somatic and reproductive health of modern 
women is changing under the infl uence of a number 
of environmental, social, behavioral and medical fac-
tors [9]. This leads to a change in the clinical and 
morphological manifestations of gynecological dis-

A i m .  Analysis of the medical and social profi le, and clinical and anamnestic specifi c characteristics of patients with endo-
metrial polyps (EPs) of diff erent morphological types in the light of the doctrine of pathomorphosis.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  To investigate the pathomorphosis of EPs, a retrospective study of 393 patients with 
EPs was performed: 207 women were treated in 2016–2018 (1st group), and 186 women – in 2006–2008 (2nd group). 
R e s u l t s .  In  patients of the 1st group, changes of the medical and social profi le and clinical course of the disease were 
revealed: a later age of manifestation of atrophic and earlier age of functional and hyperplastic EPs; in women with atro-
phic EPs, hypertension is more often observed, with functional EPs – disorders of the digestive system and anemia; patients 
with functional and hyperplastic EPs have a lower number of pregnancies, childbirths and surgical abortions, and with 
atrophic EPs have a greater number of pregnancies, therapeutic abortions and miscarriages; in the past medical history of 
patients with atrophic EPs, cervical polyps, endometrial hyperplasia, cervicitis are more often observed, with hyperplastic 
EPs – endometrial hyperplasia and ovarian cysts, with functional EPs – cervicitis and infertility. The incidence of abnormal 
uterine bleeding (AUB) decreased  signifi cantly, the incidence of asymptomatic course of the disease increased in atrophic 
EPs, while the incidence of AUB in the form of intermenstrual bleeding and asymptomatic course increased statistically 
signifi cantly in hyperplastic EPs, and infertility – in functional EPs.
C o n c l u s i o n .  Formed over a period of 10 years, the changes in the age of EPs manifestation, somatic and reproduc-
tive health of women with EPs, clinical manifestations of EPs of various morphological types can be interpreted as patho-
morphosis in the clinical (narrow) sense. These changes must be taken into account when developing diagnostic, therapeu-
tic and reconstructive treatment of this pathology.
Keywords: endometrial polyp, intrauterine pathology, pathomorphosis.
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кальные), при этом наиболее часто встречаются 
атрофические, функциональные и гиперпласти-
ческие ЭП [7, 8].

Соматическое и репродуктивное здоровье 
современных женщин меняется под влиянием 
целого ряда экологических, социальных, пове-
денческих и медицинских факторов [9]. Это при-
водит к изменению клинико-морфологических 
проявлений гинекологических заболеваний, т.е. 
к патоморфозу в клиническом (узком) смысле 
[10]. В современной литературе представлены 
данные о патоморфозе воспалительных заболе-
ваний матки и придатков, самопроизвольного 
аборта, пороков сердца у беременных [11–15]. 
Исследований ЭП с позиций учения о патомор-
фозе не проводилось.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Представить медико-социальный портрет и 

клинико-анамнестические особенности пациен-
ток с ЭП различных морфологических типов в 
свете учения о патоморфозе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное исследование, в 

которое вошли 393 пациентки с ЭП: 1-ю группу 
составили 207 женщин, получавших лечение в 
2016–2018 гг., 2-ю группу – 186 женщин, лечив-
шихся в 2006–2008 гг. Изучены данные меди-
цинских карт пациенток, получавших медицин-
скую помощь в амбулаторных условиях (форма 
№ 025/у), и медицинских карт стационарного 
больного (форма № 003/у), а также протоколы 
прижизненных патологоанатомических исследо-
ваний биопсийного (операционного) материала 
(форма № 014–1/у). Исследование проводили на 
клинических базах кафедры акушерства и гине-
кологии и на кафедре патологической анатомии 
и судебной медицины им. проф. В.Л. Коваленко 
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный 
медицинский университет» Минздрава России 
(ЮУГМУ). Научная работа одобрена этическим 
комитетом ЮУГМУ (протокол № 4 от 18.05.2019).

Статистическую обработку данных выпол-
няли с использованием электронных таблиц 
Microsoft Excel, версия 16.49. Для номинальных 
данных рассчитывали частоту и относительную 
частоту (%). При сравнении групп использовали 
критерий χ2 Пирсона и точный критерий Фишера. 
Данные представлены в виде медианы, верхнего 
и нижнего квартилей. Критический уровень зна-
чимости р был принят равным 0.05. Если рассчи-
танный критерий значимости был меньше 
0.0001, указывали р < 0.001. 

eases, i.e. to pathomorphosis in a clinical (narrow) 
sense [10]. The modern literature presents data on 
the pathomorphosis of infl ammatory diseases of the 
uterus and adnexa, spontaneous abortion, and heart 
defects in pregnant women [11–15]. Studies of EPs 
from the standpoint of the doctrine of pathomorpho-
sis have not been conducted.

AIM OF THE RESEARCH
To present a medical and social profi le, and clini-

cal and anamnestic  characteristics of patients with 
EPs of various morphological types according to the 
doctrine of pathomorphosis.

MATERIALS AND METHODS 
A retrospective study was performed which 

included 393 patients with EPs: the 1st group con-
sisted of 207 women who received treatment in 
2016–2018, the 2nd group – 186 women who were 
treated in 2006–2008. The data of medical records 
of patients who received medical care in the out-
patient setting (Form No. 025/u), and medical in-
patient records  (Form No. 003/y), as well as reports 
of intravital microscopy of biopsy or surgical sam-
ples (form No. 014-1/u) were investigated. The 
study was carried out at the clinical facilities of the 
Department of Obstetrics and Gynecology, and at 
the V.L. Kovalenko Department of Pathological 
Anatomy and Forensic Medicine of the South Ural 
State Medical University. The scientifi c work was 
approved by the Ethics Committee of the South Ural 
State Medical University (protocol No. 4 dated May 
18, 2019).

Statistical data processing was performed using 
Microsoft Excel spreadsheets, version 16.49. For 
nominal data, frequency and relative frequency (%) 
were calculated. When comparing groups, Pearson’s 
χ2 test and Fisher’s exact test were used. The data are 
presented as the median, upper and lower quartiles. 
The signifi cance level p was taken equal to 0.05. If 
the calculated signifi cance criterion was less than 
0.0001, p < 0.001 was indicated.

RESULTS
Atrophic EPs were registered in 54 patients of the 

1st group and 51 women of the 2nd group. The age of 
manifestation of atrophic EP increased statistically 
signifi cantly over 10 years from 51.00 (47.06; 54.94) 
to 55.35 (55.01; 55.69) years (p = 0.031).

The level of education, nature of occupational 
activities, marital status of patients with atrophic 
EPs did not change signifi cantly over 10 years 
(p = 0.336, p = 0.371, p = 0883, respectively).
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Атрофические ЭП зарегистрированы у 

54 пациенток 1-й группы и 51 женщины 2-й 
группы. Возраст манифестации атрофических 
ЭП за 10 лет статистически значимо увеличился с 
51.00 (47.06; 54.94) до 55.35 (55.01; 55.69) года 
(р = 0.031).

Уровень образования, характер трудовой дея-
тельности, семейное положение пациенток с 
атрофическими ЭП в течение 10 лет статистиче-
ски значимо не изменились (р = 0.336, р = 0.371, 
р = 0883 соответственно). 

Анализ структуры и частоты встречаемости 
соматической патологии показал, что у пациен-
ток 1-й группы с атрофическими ЭП статистиче-
ски значимо чаще, по сравнению с пациентками 
2-й группы, наблюдаются гипертоническая 
болезнь – 21 (38.9 %) и 10 случаев (19.6 %) соответ-
ственно (р = 0.030), варикозное расширение вен 
нижних конечностей – 9 (16.7 %) и 1 случай (1.9 %) 
соответственно (р = 0.010), заболевания органов 
пищеварения – 17 (31.8 %) и 6 (11.1 %) случаев 
соответственно (р = 0.015), статистически зна-
чимо реже – воспалительные заболевавния верх-
них и нижних дыхательных путей – 5 (9.3 %) и 13 
(25.9 %) наблюдений соответственно (р = 0.027). 

У современных (здесь и далее это женщины 
1-й группы, 2016–2018 гг.) пациенток с атрофи-
ческими ЭП наблюдается более позднее, чем 
10 лет назад, менархе – 13.63 (13.29; 13.97) и 12.82 
(12.44; 13.20) года соответственно (р = 0.002). 
Средний возраст начала половой жизни за 10 лет 
существенно не изменился и составил 20.31 
(19.56; 21.06) и 20.98 (19.46; 22.50) года соответ-
ственно (р = 0.440), а частота раннего сексуаль-
ного дебюта статистически значимо не различа-
лась – 3 (5.6 %) и 5 (9.8 %) наблюдений соответ-
ственно (р = 0.412).

Современные пациентки с атрофическими 
ЭП имеют большее количество беременно-
стей – в среднем 3.46 (2.80; 4.12) у 1 женщины 
против 2.37 ± 0.67 (1.70; 3.04) в предыдущий 
период (р = 0.02). При этом они статистически 
значимо чаще, чем 10 лет назад, прибегают к 
хирургическому аборту – 35 (64.8 %) и 21 
(41.2 %) случай соответственно (р = 0.015), 
имеют в анамнезе самопроизвольные выки-
дыши – 7 (12.9 %) и 1 (1.9 %) случай соответ-
ственно (р = 0.034) и статистически значимо 
чаще используют внутриматочную контрацеп-
цию – 20 (37.0 %) против 8 (15.7 %) наблюдений 
соответственно (р = 0.013).

В структуре гинекологических заболеваний у 
пациенток с атрофическими ЭП, обследованных 

Analysis of the structure and incidence of somatic 
pathology showed that in patients of the 1st group 
with atrophic EPs, hypertension was signifi cantly 
more common than in the 2nd group – 21 (38.9%) 
and 10 (19.6%), respectively (p = 0.030); varicose 
veins of the lower extremities – 9 (16.7%) and 1 case 
(1.9%), respectively (p = 0.010); diseases of the 
digestive system – 17 (31.8%) and 6 (11.1%) cases, 
respectively (p = 0.015 ); signifi cantly less often the 
infl ammatory diseases of the upper and lower respi-
ratory tract – 5 (9.3%) and 13 (25.9%) observations, 
respectively (p = 0.027).

In modern (hereinafter, these are women of the 
1st group, 2016–2018) patients with atrophic EPs, 
the menarche is observed later than 10 years ago – 
13.63 (13.29; 13.97) and 12.82 (12.44; 13.20) years, 
respectively (p = 0.002). The mean age at fi rst sex 
over 10 years did not change signifi cantly and 
amounted to 20.31 (19.56; 21.06) and 20.98 (19.46; 
22.50) years, respectively (p = 0.440), and the rate of 
early sexual debut did not diff er signifi cantly – 3 
(5.6%) and 5 (9.8%) observations, respectively 
(р = 0.412).

Modern patients with atrophic EP have a higher 
number of pregnancies – an average of 3.46 (2.80; 
4.12) per 1 woman versus 2.37 ± 0.67 (1.70; 3.04) in 
the previous period (p = 0.02). At the same time, 
they are signifi cantly more likely than 10 years ago to 
resort to a surgical abortion – 35 (64.8%) and 21 
(41.2%) cases, respectively (p = 0.015); have a his-
tory of spontaneous miscarriages – 7 (12.9%) and 1 
(1.9 %) case, respectively (p = 0.034), and signifi -
cantly more often use intrauterine contraception – 
20 (37.0 %) versus 8 (15.7 %) observations, respec-
tively (p = 0.013).

In the structure of gynecological diseases in 
patients with atrophic EPs examined in 2016–2018, 
the non-infl ammatory diseases of the genital organs 
(cervical polyps, endometrial hyperplasia, mild cer-
vical dysplasia) are signifi cantly more common than 
10 years ago – 24 (44.4 % ) and 8 (15.7%) cases, 
respectively (p = 0.001); infl ammatory diseases of 
the cervix (cervicitis) – 28 (51.8%) and 13 (25.5%) 
cases, respectively (p = 0.006).

Attention is drawn to the multiple recurrence of 
atrophic EPs in modern women – 16 (29.6%) cases 
versus 6 (11.1%) 10 years ago (p = 0.014).

An analysis of clinical manifestations showed that 
in modern patients with atrophic EPs, AUB is 
observed signifi cantly less frequently than 10 years 
ago – 2 (3.7%) and 13 (25.5%) cases, respectively 
(p = 0.001). In addition, there is a trend towards a 
1.6-fold decrease in the number of women with post-
menopausal bleeding due to atrophic EPs – from 11 
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в 2016–2018 гг., статистически значимо чаще, 
чем 10 лет назад, наблюдаются невоспалитель-
ные заболевания половых органов (полипы 
шейки матки, гиперплазия эндометрия, слабо-
выраженная дисплазия шейки матки) – 24 
(44.4 %) и 8 (15.7 %) случаев соответственно 
(р = 0.001), воспалительные заболевания шейки 
матки (цервицит) – 28 (51.8 %) и 13 (25.5 %) слу-
чаев соответственно (р = 0.006).

Обращает на себя внимание многократное 
рецидивирование атрофических ЭП у современ-
ных женщин – 16 (29.6 %) случаев против 6 
(11.1 %) 10 лет назад (р = 0.014).

Анализ клинических проявлений показал, что 
у современных пациенток с атрофическими ЭП 
АМК наблюдаются статистически значимо реже, 
чем 10 лет назад – 2 (3.7 %) и 13 (25.5 %) случаев 
соответственно (р = 0.001). Кроме того, имеется 
тенденция к уменьшению в 1.6 раза количества 
женщин с постменопаузальными кровотечени-
ями, обусловленными атрофическими ЭП – с 11 
(21.6 %) случаев во 2-й группе до 7 (12.9 %) слу-
чаев в 1-й группе (р = 0.242), статистически зна-
чимо возросло число женщин, не имеющих кли-
нических проявлений заболевания – с 27 (52.9 %) 
случаев во 2-й группе до 44 (81.5 %) наблюдений 
в 1-й группе (р = 0.002). 

Гиперпластические ЭП наблюдались у 
51 пациентки 1-й группы и 49 женщин 2-й группы. 
Проведенный анализ показал, что возраст мани-
фестации ЭП этого типа в 1-й группе статистиче-
ски значимо уменьшился – с 44.39 (42.05; 46.72) 
года во 2-й группе до 36.10 (34.01; 38.18) года в 
1-й группе (р < 0.001). У большинства современ-
ных женщин гиперпластические ЭП диагности-
руются в возрасте до 45 лет – 45 (88.2 %) случаев, 
в то время как 10 лет назад – только у 22 (44.9 %) 
(р < 0.001).

Современные пациентки с гиперпластиче-
скими ЭП статистически значимо чаще имеют 
высшее образование – 41 (80.4 %) против 23 
(46.9 %) в предыдущие годы (р < 0.001), состоят в 
зарегистрированном браке – 40 (78.4 %) против 
25 (51.0 %) случаев соответственно (р = 0.004).

Структура и частота встречаемости соматиче-
ской патологии у пациенток с гиперпластиче-
скими ЭП в группах существенно не различается, 
однако у современных женщин наблюдается тен-
денция к уменьшению частоты встречаемости 
гипертонической болезни и хронического тон-
зиллита, к увеличению – болезней органов пище-
варения, щитовидной железы, хронических 
болезней нижних дыхательных путей, мочевыде-
лительной системы и анемии (табл. 1).

(21.6%) cases in the 2nd group to 7 (12.9%) cases in 
the 1st group (p = 0.242); the number of women 
without clinical manifestations of the disease 
increased signifi cantly – from 27 (52.9%) cases in 
2nd group to 44 (81.5%) cases in the 1st group 
(p = 0.002).

Hyperplastic EP was observed in 51 patients of 
the 1st group and 49 women of the 2nd group. The 
analysis showed that the age of manifestation of EPs 
of this type in the 1st group decreased signifi cantly, 
from 44.39 (42.05; 46.72) years in the 2nd group to 
36.10 (34.01; 38.18) years in the 1st group (p < 0.001). 
In the majority of modern women, hyperplastic EPs 
are diagnosed before the age of 45 years – 45 (88.2%) 
cases, while 10 years ago they made up only 22 
(44.9%) (p < 0.001).

Modern female patients with hyperplastic EP are 
signifi cantly more likely to have a higher education – 
41 (80.4%) versus 23 (46.9%) in previous years 
(p < 0.001), and are in a legal marriage – 40 (78.4%) 
versus 25 (51.0%) cases, respectively (p = 0.004).

The structure and incidence of somatic pathology 
in patients with hyperplastic EPs in groups does not 
diff er signifi cantly, however, in modern women there 
is a tendency to a reduced incidence of hypertension 
and chronic tonsillitis, and to an increased rate of 
diseases of the digestive system, thyroid gland, 
chronic diseases of the lower respiratory tract, uri-
nary system, and anemia (Table 1).

The average age of menarche in patients with 
hyperplastic EPs did not change signifi cantly over 
10 years – 13.20 (12.86; 13.54) and 13.16 (12.76; 
13.56) years in the 1st and 2nd groups, respectively, 
and the age of fi rst sex decreased signifi cantly – from 
21.80 (20.75; 22.85) years to 16 (15.79; 17.47) years 
(p = 0.002).

Modern patients with hyperplastic EPs have a 
past history of a signifi cantly lower number of preg-
nancies – 1.62 (1.00; 2.24) per 1 patient versus 4.26 
(3.45; 5.07) in the previous period (p < 0.001), 
while almost every second woman notes the absence 
of pregnancies and childbirth in general (p < 0.001), 
and 68.6% do not have surgical abortions 
(p < 0.001).

As a method of contraception, most modern 
patients with hyperplastic EP use the barrier method. 
Over 10 years, the number of women using condoms 
increased signifi cantly from 18 (36.7%) to 30 (58.8%) 
(p = 0.027). In addition, there was a signifi cant 
increase in the frequency of using combined hor-
monal contraceptives – 12 (23.5%) versus 2 (4.1%) 
(p = 0.005).

In modern patients with hyperplastic EPs, a his-
tory of endometrial hyperplasia is signifi cantly more 
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Средний возраст менархе у пациенток с гипер-
пластическими ЭП за 10 лет существенно не 
изменился – 13.20 (12.86; 13.54) и 13.16 (12.76; 
13.56) года в 1-й и 2-й группах соответственно, а 
возраст начала половой жизни статистически 
значимо уменьшился – с 21.80 (20.75; 22.85) года 
до 16 (15.79; 17.47) лет (р = 0.002). 

Современные пациентки с гиперпластиче-
скими ЭП имеют в анамнезе статистически зна-
чимо меньшее количество беременностей – 1.62 
(1.00; 2.24) у 1 пациентки против 4.26 (3.45; 5.07) 
в предыдущий период (р < 0.001), при этом прак-
тически каждая вторая отмечает отсутствие бере-
менностей и родов вообще (р < 0.001), а 68.6 % не 
имеют хирургических абортов (р < 0.001). 

В качестве метода контрацепции большин-
ство современных пациенток с гиперпластиче-
скими ЭП используют барьерный метод. За 10 
лет количество женщин, применяющих презер-

common – 25 (49.0%) versus 13 (26.5%) in the pre-
vious period (p = 0.020); ovarian cysts – 7 (13.7%) 
versus 0 (0.00%), respectively (p = 0.007). There is a 
moderate (1.5 times) increase in the incidence of 
intrauterine manipulations, including due to the 
recurrence of hyperplastic EPs, although the rate of 
relapses of these EPs has not changed signifi cantly 
over 10 years: 10 (19.6%) in modern women and 7 
(14.2%) in the previous period (p = 0.451).

An analysis of the clinical manifestations of 
hyperplastic EPs showed that in the cohort of mod-
ern patients, the AUB proceeding as an intermen-
strual bleeding (IMB) is signifi cantly more com-
mon – 11 (40.7%) versus 5 (16.1%) observations in 
the previous period (p = 0.036), as well as the sig-
nifi cantly increased number of asymptomatic 
patients – from 8 (16.3%) cases to 18 (35.3%) cases 
(p = 0.031). EPs in these women were detected dur-
ing ultrasound of the pelvic organs.

Таблица 1. Коморбидная соматическая патология у пациенток с гиперпластическими ЭП
Table 1. Comorbid pathology in patients with hyperplastic EPs

Вид патологии (код МКБ-10)
Pathology (ICD-10 code)

1-я группа 
1st group
(2016–2018) 
n = 51

2-я группа 
2nd group 
(2006–2008)
n = 49   р

абс. 
число
abs. 

%
абс. 
число
abs. 

%

Гипертоническая болезнь (I10–I15)
Hypertensive heart disease (I10–I15)

1 1.9 5 10.2 0.083

Грипп и пневмония (J18), хронический тонзиллит (J35.0)
Flu and pneumonia (J18), chronic tonsillitis (J35.0)

1 1.9 5 10.2 0.083

Хронические болезни нижних дыхательных путей (J41, J44, J45) 
Chronic diseases of the lower respiratory tract (J41, J44, J45) 

3 5.9 1 2.0 0.327

Болезни органов пищеварения (К25, К26, К29, K52.2) 
Diseases of the digestive system (К25, К26, К29, K52.2) 

9 17.6 5 10.2 0.283

Болезни желчного пузыря, желчевыводящих путей и поджелудочной 
железы (К81.1, К85, К80.0)
Disorders of the gallbladder, biliary tract and pancreas (К81.1, К85, К80.0)

6 11.8 3 6.1 0.324

Хронический тубулоинтерстициальный нефрит (N11)
Chronic tubule-interstitial nephritis (N11)

3 5.9 1 2.0 0.327

Мочекаменная болезнь (N20.0)
Calculus of kidney (N20.0)

0 0.0 1 2.0 0.305

Другие болезни мочевыделительной системы (N30.0) 
Other disorders of the urinary system (N30.0) 

4 7.8 1 2.0 0.183

Ожирение (Е66.0)
Obesity (Е66.0)

1 1.9 0 0.00 0.325

Сахарный диабет II типа (Е11)
Type 2 diabetes mellitus (Е11)

1 1.9 0 0.00 0.325

Болезни щитовидной железы (Е04.0, Е06.3, E04.2, Е02)
Disorders of the thyroid gland (Е04.0, Е06.3, E04.2, Е02)

4 7.8 2 4.1 0.428

Болезни крови, кроветворных органов и отдельные нарушения, 
вовлекающие иммунный механизм (D50–D53)
Diseases of the blood, blood-forming organs and certain disorders involving 
the immune mechanism (D50–D53)

6 11.8 1 2.0 0.057
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Functional EPs were found in 102 patients of the 
1st group and 86 women of the 2nd group. The age of 
manifestation of the functional type EPs in the 1st 
group signifi cantly decreased and averaged 36.03 
(34.57; 37.49) years versus 47.92 (45.88; 49.96) 
years in the 2nd group (p < 0.001).

The level of education in women with functional 
EP did not change signifi cantly over 10 years, and 
was characterized by the predominance of patients 
with а higher education – 83 (81.4%) versus 65 
(75.6%) (p = 0.334). Most of the patients, both in 
2016–2018 and in 2006–2008, were engaged in 
knowledge work – 80 (78.4%) and 57 (66.3%), 
respectively (p = 0.062). A signifi cantly greater num-
ber of mo dern women are in a legal marriage – 77 
(75.5%) versus 51 (59.3%), respectively (p = 0.018).

In modern patients with functional EPs, there is a 
signifi cant decrease in the incidence of hyperten-
sion – from 25 (29.1%) cases in the 2nd group to 3 
(2.9%) cases in the 1st group (p < 0.001), respec-
tively; chronic tonsillitis – from 23 (26.7%) to 8 
(7.8%) observations (p < 0.001), respectively; an 
increase in the incidence of diseases of the digestive 
system – from 10 (11.6%) to 23 (22.6%) (p = 0.049) 
cases, respectively; anemia – from 5 (5.8%) to 15 
(14.7%) cases, respectively (p = 0.049).

For 10 years, the age of menarche in patients with 
functional EPs did not change signifi cantly and 
amounted to 13.35 (13.05; 13.65) and 13.41 (12.98; 
13.84) years in the 1st and 2nd groups, respectively 
(p = 1.185). The age of fi rst sex increased signifi cantly 
from 17.48 (16.52; 18.44) to 18.90 (18.36; 19.44) 
years (p = 0.011), while extramarital sexual debut 
before the age of 18 is signifi cantly more often 
observed in modern women: 29 (28.4%) versus 10 
(11.6%) observations (p = 0.005).

At the same time, patients with functional EP of 
the 1st group have a signifi cantly lower number of 
pregnancies in comparison with the previous 
period – 1.67 (1.22; 2.12) per 1 woman versus 3.81 
(3.10; 4.52), respectively (p < 0.001); no pregnancy 
in their personal history – 37 (36.3%) versus 4 
(4.57%), respectively (p < 0.001), as well as child-
birth – 50 (49.0) and 9 (10.5%) (p < 0.001), and sur-
gical abortions – 71 (69.6%) versus 22 (25.6%), 
respectively (p < 0.001).

Modern women with functional EPs are signifi -
cantly more likely to use combined hormonal contra-
ceptives – 35 (34.3%) versus 4 (4.7%) in previous 
years (p < 0.001), barrier contraception – 60 (58.8%) 
and 37 (43.0%) (p = 0.031), respectively.

In the structure of gynecological diseases in 
patients with functional EPs in the 1st group, the 
infl ammatory diseases of the cervix are observed sig-

вативы, статистически значимо увеличилось с 18 
(36.7 %) до 30 (58.8 %) (р = 0.027). Кроме того, 
отмечено статистически значимое увеличение 
частоты использования комбинированных гор-
мональных контрацептивов – 12 (23.5 %) против 
2 (4.1 %) (р = 0.005).

У современных пациенток с гиперпластиче-
скими ЭП статистически значимо чаще встреча-
ются в анамнезе гиперплазия эндометрия – 25 
(49.0 %) против 13 (26.5 %) в предыдущий период 
(р = 0.020), кисты яичников – 7 (13.7 %) против 0 
(0.00 %) соответственно (р = 0.007). Отмечается 
некоторое (в 1.5 раза) увеличение частоты вну-
триматочных манипуляций, в том числе за счет 
рецидивирования гиперпластических ЭП, хотя 
частота рецидивов этих ЭП за 10 лет существенно 
не изменилась: 10 (19.6 %) у современных жен-
щин и 7 (14.2 %) – в предыдущий период 
(р = 0.451).

Анализ клинических проявлений гиперпла-
стических ЭП показал, что в когорте современ-
ных пациенток статистически значимо чаще 
наблюдаются АМК по типу межменструальных 
кровотечений (ММК) – 11 (40.7 %) против 5 
(16.1 %) наблюдений в предыдущий период 
(р = 0.036), а также статистически значимо уве-
личилось количество пациенток с бессимптом-
ным течением заболевания – с 8 (16.3 %) до 18 
(35.3 %) случаев (р = 0.031). ЭП у этих женщин 
были выявлены при проведении ультразвуко-
вого исследования органов малого таза. 

Функциональные ЭП наблюдались у 102 паци-
енток 1-й группы и 86 женщин 2-й группы. Воз-
раст манифестации ЭП функционального типа в 
1-й группе статистически значимо уменьшился и 
составил 36.03 (34.57; 37.49) года, против 47.92 
(45.88; 49.96) года во 2-й группе (р < 0.001). 

Уровень образования женщин с функцио-
нальными ЭП за 10 лет существенно не изме-
нился и характеризовался преобладанием паци-
енток с высшим образованием – 83 (81.4 %) про-
тив 65 (75.6 %) (р = 0.334). Большинство пациен-
ток как в 2016–2018 гг., так и в 2006–2008 гг. 
заняты умственным трудом – 80 (78.4 %) и 57 
(66.3 %) соответственно (р = 0.062). Статистиче-
ски значимо большее число современных жен-
щин состоят в зарегистрированном браке – 77 
(75.5 %) против 51 (59.3 %) соответственно 
(р = 0.018).

У современных пациенток с функциональ-
ными ЭП наблюдается статистически значимое 
уменьшение частоты встречаемости гипертони-
ческой болезни – с 25 (29.1 %) во 2-й группе до 3 
(2.9 %) случаев в 1-й группе (р < 0.001) соответ-
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ственно, хронического тонзиллита – с 23 (26.7 %) 
до 8 (7.8 %) наблюдений (р < 0.001) соответ-
ственно; увеличение частоты встречаемости 
болезней органов пищеварения – с 10 (11.6 %) до 
23 (22.6 %) (р = 0.049) случаев соответственно, 
анемии – с 5 (5.8 %) до 15 (14.7 %) случаев соответ-
ственно (р = 0.049). 

За 10 лет возраст менархе у пациенток с функ-
циональными ЭП существенно не изменился и 
составил 13.35 (13.05; 13.65) и 13.41 (12.98; 13.84) 
года в 1-й и 2-й группах соответственно (р = 1.185). 
Статистически значимо увеличился возраст 
начала половой жизни – с 17.48 (16.52; 18.44) до 
18.90 (18.36; 19.44) года (р = 0.011), при этом сек-
суальный дебют вне брака в возрасте до 18 лет 
статистически значимо чаще наблюдается у 
современных женщин: 29 (28.4 %) против 10 (11.6 
%) наблюдений (р = 0.005).

В то же время у пациенток с функциональ-
ными ЭП 1-й группы отмечается статистически 
значимо меньшее количество беременностей в 
сравнении с предыдущим периодом – 1.67 (1.22; 
2.12) на 1 женщину против 3.81 (3.10; 4.52) соот-
ветственно (р < 0.001); не имеют беременно-
стей – 37 (36.3 %) против 4 (4.57 %) соответ-
ственно (р < 0.001), а также родов – 50 (49.0) и 9 
(10.5 %) (р < 0.001), медицинских абортов – 71 
(69.6 %) против 22 (25.6 %) соответственно 
(р < 0.001).

Современные женщины с функциональными 
ЭП статистически значимо чаще используют 
комбинированные гормональные контрацеп-
тивы – 35 (34.3 %) против 4 (4.7 %) в прошлые 
годы (р < 0.001), барьерный метод контрацеп-
ции – 60 (58.8 %) и 37 (43.0 %) (р = 0.031) соответ-
ственно.

В структуре гинекологических заболеваний у 
пациенток с функциональными ЭП 1-й группы 
статистически значимо чаще, чем во 2-й группе, 
наблюдаются воспалительные болезни шейки 
матки – 41 (40.2 %) и 13 (15.1 %) случаев соответ-
ственно (р < 0.001), а также бесплодие в анам-
незе – 32 (31.4 %) и 4 (4.7 %) наблюдения соответ-
ственно (р < 0.001). 

Наиболее часто встречающимся клиническим 
проявлением функциональных ЭП являются 
АМК. Они наблюдаются у каждой второй паци-
ентки и в 1-й и во 2-й группе. У пациенток 1-й 
группы статистически значимо чаще отмечаются 
АМК по типу ММК – 31 (57.4 %) случай против 14 
(34.2 %) во 2-й группе (р = 0.025). Зарегистриро-
вано статистически значимое увеличение 
частоты бесплодия у современных женщин с 
функциональными ЭП: 15 (14.7 %) случаев про-

nifi cantly more often as compaired to the 2nd 
group – 41 (40.2%) and 13 (15.1%) cases, respectively 
(p < 0.001), as well as the history of infertility – 32 
(31.4%) and 4 (4.7%) observations, respectively 
(p < 0.001).

The most common clinical manifestation of func-
tional EPs is AUB. They are observed in every second 
patient in both the 1st and 2nd groups. In patients of 
the 1st group, the AUB of the IMB type is signifi cantly 
more common – 31 (57.4%) cases versus 14 (34.2%) 
in the 2nd group (p = 0.025). A signifi cant increase 
in the incidence of infertility in modern women with 
functional EP was registered: 15 (14.7%) cases versus 
3 (3.5%) in the previous period (p = 0.009). The 
number of patients with asymptomatic course of the 
disease did not diff er signifi cantly – 32 (31.4%) and 
36 (41.9%) (p = 0.136).

DISCUSSION
Our study revealed statistically signifi cant diff e-

rences in the medical and social profi le and  charac-
teristics of the clinical course of the disease in 
patients with EPs in the 2016–2018 and 2006–2008 
cohorts which are often multidirectional depending 
on the morphological type of EPs. Thus, over 10 years 
there was a statistically signifi cant increase in the age 
of manifestation of atrophic type of EPs and a 
decrease in the age of manifestation of hyperplastic 
and functional types of EPs. Most patients (90.7%) 
with atrophic EPs are in the period of menopausal 
transition and postmenopause, and 88.2% of women 
with hyperplastic EPs and 60.9% with functional EPs 
are of reproductive age, which does not contradict 
the literature data [2, 16].

Modern patients with EPs have a signifi cantly 
higher level of education and more often are married 
legally.

The somatic health of patients with atrophic and 
functional EPs has changed signifi cantly. Among 
modern women with atrophic EPs, the number of 
patients with hypertension, varicose veins of the 
lower extremities, disorders of the digestive system 
has signifi cantly increased; as for functional EPs, 
we observe a statistically signifi cant increase in the 
incidence of disorders of the digestive system and 
anemia. The results of our study are consistent with 
the literature data on the high incidence of somatic 
comorbidity in patients with EPs [2, 16]. The 
change in the incidence of a number of somatic dis-
eases can be explained by the change in the age of 
EP manifestation over the past 10 years. There were 
no signifi cant changes in the structure and inci-
dence of somatic diseases in patients with hyper-
plastic EPs.
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тив 3 (3.5 %) в предыдущий период (р = 0.009). 
Число пациенток с бессимптомным течением 
заболевания существенно не различается – 32 
(31.4 %) и 36 (41.9 %) (р = 0.136).

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное нами исследование выявило ста-

тистически значимые отличия медико-соци-
ального портрета и особенностей клинического 
течения заболевания у пациенток с ЭП когорты 
2016–2018 гг. и 2006–2008 гг., которые носят 
зачастую разнонаправленный характер в зависи-
мости от морфологического типа ЭП. Так, за 10 
лет произошло статистически значимое увеличе-
ние возраста манифестации ЭП атрофического 
типа и снижение возраста манифестации ЭП 
гиперпластического и функционального типов. 
Большая часть (90.7 %) пациенток с атрофиче-
скими ЭП находится в периоде менопаузального 
перехода и постменопаузе, а 88.2 % женщин с 
гиперпластическими ЭП и 60.9 % с функциональ-
ными ЭП – в репродуктивном возрасте, что не 
противоречит данным литературы [2, 16].

Современные пациентки с ЭП имеют стати-
стически значимо более высокий уровень обра-
зования и чаще состоят в зарегистрированном 
браке.

Существенно изменилось соматическое здо-
ровье пациенток с атрофическими и функцио-
нальными ЭП. Среди современных женщин с 
атрофическими ЭП статистически значимо уве-
личилось количество пациенток с гипертониче-
ской болезнью, варикозным расширением вен 
нижних конечностей, заболеваниями органов 
пищеварения; при функциональных ЭП мы 
наблюдаем статистически значимое увеличение 
частоты встречаемости болезней органов пище-
варения и анемии. Результаты нашего исследова-
ния согласуются с данными литературы о высо-
кой частоте коморбидных соматических заболе-
ваний у пациенток с ЭП [2, 16]. Изменение 
частоты встречаемости ряда соматических болез-
ней можно объяснить изменением возраста 
манифестации ЭП за прошедшие 10 лет. Суще-
ственных изменений в структуре и частоте сома-
тических заболеваний у пациенток с гиперпла-
стическими ЭП не произошло.

Изменения репродуктивного анамнеза паци-
енток с ЭП характеризуются статистически зна-
чимо более поздним менархе у современных 
женщин с атрофическими ЭП, меньшим возрас-
том коитархе у современных пациенток с гипер-
пластическими ЭП и большим – у женщин с 
функциональными ЭП. Современные женщины 

The changes in the reproductive history of 
patients with EPs are characterized by a signifi cantly 
later menarche in modern women with atrophic EPs, 
an earlier age of coitarche in modern patients with 
hyperplastic EPs and a later age in women with func-
tional EPs. Modern women with functional and 
hyperplastic EPs have a history of a signifi cantly 
lower number of pregnancies, childbirth and thera-
peutic abortions, and patients with atrophic EPs 
have a greater number of pregnancies, therapeutic 
abortions and spontaneous miscarriages.

The contraceptive preferences of patients with 
EPs have changed. Modern women with atrophic 
EPs are signifi cantly more likely to use intrauterine 
contraception, and those with hyperplastic and 
functional EPs use combined hormonal contra-
ceptives.

The incidence of comorbid gynecological diseases 
has changed: in the cohort of modern patients with 
atrophic EPs, cervical polyps, endometrial hyperpla-
sia, cervicitis, and mild cervical dysplasia are signifi -
cantly more common; in women with hyperplastic 
EPs – endometrial hyperplasia and ovarian cysts, 
and in patients with functional EPs – cervicitis and 
infertility. In a history of modern women with atro-
phic EPs, the intrauterine interventions are signifi -
cantly more common due to intrauterine pathology, 
including the recurrence of EPs. It should be noted 
that repeated recurrence of atrophic EPs is observed 
in the 1st group (2016–2018) statistically signifi -
cantly more often than 10 years ago.

Data on the clinical picture of EPs of various 
morphological types presented in the literature are 
scarce. A number of authors note that atrophic, 
hyperplastic and functional polyps manifest by such 
types of AUB as heavy menstrual bleeding, inter-
menstrual bleeding and postmenopausal bleeding 
in 42.3, 51.6 and 19.5% of cases, respectively. The 
asymptomatic course of the disease is observed in 
7.7% of women with atrophic and in 30.9% of 
women with functional EPs, while the infertility is 
observed in 7.7% of patients with atrophic, in 19.4% 
of patients with hyperplastic, and in 46.0% – with 
functional EPs [2, 16]. According to our data, AUB 
in patients with atrophic EPs of the 1st group 
(2016–2018) is observed signifi cantly less fre-
quently (3.7%) than 10 years ago, and in a signifi -
cantly larger number of women with hyperplastic 
and functional EPs, the disease manifests itself as 
an AUB of IMB type – in 40.7 and 57.4% of cases, 
respectively. Over 10 years, the number of women 
with postmenopausal blee ding caused by all types 
of EPs has decreased, while in the cohort of modern 
patients with atrophic and hyperplastic EPs, the 
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с функциональными и гиперпластическими ЭП 
имеют в анамнезе статистически значимо мень-
шее количество беременностей, родов и меди-
цинских абортов, а пациентки с атрофическими 
ЭП – большее число беременностей, медицин-
ских абортов и самопроизвольных выкидышей. 

Изменились контрацептивные предпочтения 
пациенток с ЭП. Современные женщины с ЭП 
атрофического типа статистически значимо чаще 
используют внутриматочную контрацепцию, а с 
гиперпластическими и функциональными ЭП – 
комбинированные гормональные контра цептивы. 

Изменилась частота встречаемости комор-
бидных гинекологических заболеваний: в 
когорте современных пациенток с атрофиче-
скими ЭП статистически значимо чаще наблюда-
ются полипы шейки матки, гиперплазия эндоме-
трия, цервицит и слабовыраженная дисплазия 
шейки матки; у женщин с гиперпластическими 
ЭП – гиперплазия эндометрия и кисты яични-
ков, а у пациенток с функциональными ЭП – цер-
вицит и бесплодие. В анамнезе современных 
женщин с атрофическими ЭП статистически зна-
чимо чаще наблюдаются внутриматочные вме-
шательства в связи с внутриматочной патоло-
гией, в том числе по причине рецидивирования 
ЭП. Следует отметить, что неоднократное реци-
дивирование атрофических ЭП отмечается в 1-й 
группе (2016–2018 гг.) статистически значимо 
чаще, чем 10 лет назад. 

Данные о клинической картине ЭП различ-
ных морфологических типов, представленные в 
литературе, немногочисленны. Ряд авторов отме-
чает, что атрофические, гиперпластические и 
функциональные полипы манифестируют как 
АМК по типу обильных менструальных кровоте-
чений, межменструальных кровотечений и кро-
вотечений в постменопаузе в 42.3, 51.6 и 19.5 % 
случаев соответственно. Бессимптомное течение 
заболевания наблюдается у 7.7 % женщин с атро-
фическими и у 30.9 % – с функциональными ЭП, 
а бесплодие – у 7.7 % пациенток с атрофическим, 
у 19.4 % – с гиперпластическими и у 46.0 % – с 
функциональными ЭП [2, 16]. По нашим данным 
АМК у пациенток с атрофическими ЭП 1-й 
группы (2016–2018 гг.) наблюдаются статистиче-
ски значимо реже (3.7 %), чем 10 лет назад, а у 

number of women with asymptomatic course of the 
disease has signifi cantly increased, and in patients 
with functional EPs, the incidence of infertility has 
signifi cantly increased. 

CONCLUSION 
Formed over 10 years, the changes in the age of 

manifestation of EPs, somatic and reproductive 
health of women with EPs, clinical manifestations of 
EPs of various morphological types can be inter-
preted as pathomorphosis in the clinical (narrow) 
sense. These changes must be taken into account 
when developing diagnostic, therapeutic and recon-
structive treatment of this pathology.

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

статистически значимо большего количества 
женщин с гиперпластическими и функциональ-
ными ЭП заболевание проявляется как АМК по 
типу ММК – в 40.7 и 57.4 % случаев соответ-
ственно. За 10 лет уменьшилось число женщин с 
постменопаузальными кровотечениями, обу-
словленными всеми видами ЭП, в то же время в 
когорте современных пациенток с атрофическим 
и гиперпластическими ЭП статистически зна-
чимо увеличилось количество женщин с бессим-
птомным течением заболевания, а у пациенток с 
функциональными ЭП статистически значимо 
выросла частота бесплодия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сформировавшиеся на протяжении 10 лет 

изменения возраста манифестации ЭП, сомати-
ческого и репродуктивного здоровья женщин с 
ЭП, клинических проявлений ЭП различных 
морфологических типов можно трактовать как 
патоморфоз в клиническом (узком) смысле. Эти 
изменения необходимо учитывать при разра-
ботке диагностических и лечебно-восстано ви-
тель ных технологий при данной патологии.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Ишемическая болезнь сердца с пограничными стенозами 
коронарных артерий. Клинические особенности. 
Соотношение паспортного и биологического возраста
Д.А. Яхонтов1, Ю.О. Останина1, А.П. Лыков2

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, Россия
2ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский институт туберкулеза» Минздрава России, Новосибирск, Россия 

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается основной причиной инвалидизации и смертности 
лиц трудоспособного возраста. Значительную часть пациентов со стабильной стенокардией составляют пациенты 
с пограничными (40–70 %) стенозами коронарных артерий. 
Ц е л ь .  Изучить факторы кардиоваскулярного риска и провести сравнительную оценку клинико-
ангиографической картины и жесткости сосудистой стенки у больных стабильной ИБС с пограничными стенозами 
коронарных артерий в зависимости от соотношения биологического и паспортного возраста, а также определить 
уровень стойких метаболитов оксида азота (NO) – нитритов (NO2).
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Обследовано 40 больных стабильной стенокардией 1–3-го функционального 
класса (36 – мужчины) в возрасте 33–68 лет с пограничными стенозами коронарных артерий. Исходя из значений 
коэффициента «паспортный возраст/биологический возраст» (К), больные были разделены на две группы. В 1-ю 
группу вошли пациенты с биологическим возрастом, превышающим паспортный (К < 1.0 [0.53; 0.98]), во 2-ю – с 
биологическим возрастом, равным или уступающим паспортному (К ≥ 1.0 [1.1; 1.5], р < 0.01). 
Р е з у л ь т а т ы .  Больные стабильной стенокардией с пограничными стенозами коронарных артерий представ-
ляют собой достаточно серьезную группу лиц в плане прогноза. Пациенты с повышенным сосудистым возрастом 
отличаются неблагоприятным течением заболевания и менее благоприятным кардиометаболическим профилем по 
сравнению с пациентами, у которых биологический возраст соответствовал паспортному. В то же время уровень 
стойких метаболитов оксида азота (NO) – нитритов (NO2) в плазме не зависел от биологического возраста паци ентов.
З а к л ю ч е н и е .  Изучение сосудистого возраста и уровня стойких метаболитов оксида азота (NO) – нитритов 
(NO2) у больных стабильной ИБС с пограничными стенозами коронарных артерий представляет большой интерес 
и требует дальнейшего исследования.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, пограничные стенозы коронарных артерий, паспортный воз-
раст, биологический возраст, оксид азота.
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Coronary artery disease (CAD) remains the main cause of disability and mortality among working-
age people. A signifi cant part of  stable angina patients are patients with intermediate (40–70%) coronary artery stenosis. 
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ВВЕДЕНИЕ
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), несмо-

тря на активное развитие медикаментозных и 
хирургических методов лечения, остается основ-
ной причиной инвалидизации и смертности лиц 
трудоспособного возраста [1]. Несмотря на то, что 
тяжесть течения ИБС, как правило, ассоцииро-
вана с гемодинамически значимым поражением 
коронарных артерий (КА), с достаточно большой 
частотой при ангиографическом обследовании 
диагностируется пограничное поражение КА 
(40–70 %). Ведение пациентов с подобными 
ангиографическими характеристиками продол-
жает оставаться дилеммой для кардиологов в 
плане предпочтения медикаментозного лечения 
либо в отдельных случаях хирургической рева-
скуляризации [2].

Частое несовпадение тяжелой клинической 
картины ИБС, вплоть до развития инфаркта 
миокарда с пограничным поражением коронар-
ных артерий, уже более полувека является пред-
метом повышенного интереса кардиологов [3]. 
Безусловно, больные ИБС с пограничными сте-
нозами КА представляют собой неоднородную 
группу. Тяжесть течения заболевания определя-
ется количеством кардиоваскулярных факторов 
риска (возраст, пол, артериальная гипертония 
(АГ), дислипидемия (ДЛП), ожирение, курение, 
нарушения углеводного обмена), а также возрас-
том манифестации ИБС, наличием инфаркта 
миокарда или острого коронарного синдрома 
(ОКС) в анамнезе, характером поражения коро-

INTRODUCTION
Coronary artery disease (CAD), despite the 

active development of medical and surgical meth-
ods of treatment, remains the main cause of disabil-
ity and death in working-age people [1]. Despite the 
severity of CAD is usually associated with a hemo-
dynamically signifi cant lesion of the coronary arter-
ies (CA), an intermediate lesion of the CA (40–70%) 
is diagnosed with a fairly high frequency during 
angiography. The management of patients with 
such angiographic characteristics continues to be a 
dilemma for cardiologists in terms of preference for 
medical treatment or, in some cases, surgical revas-
cularization [2].

The frequent discrepancy between the severe 
clinical picture of CAD, up to the development of 
myocardial infarction with intermediate coronary 
artery disease, has been the subject of an intense 
interest of cardiologists for more than half a century 
[3]. Undoubtedly, CAD patients with intermediate 
coronary artery stenosis represent a heterogeneous 
group. The severity of the disease is determined by 
the number of cardiovascular risk factors (age, gen-
der, arterial hypertension (AH), dyslipidemia (DLP), 
obesity, smoking, disorders of carbohydrate metabo-
lism), as well as the age of CAD onset, presence of 
myocardial infarction or acute coronary syndrome 
(ACS) in a history, the nature of the coronary lesion 
according to coronary angiography [4–6].

It is known that atherosclerosis aff ects the elastic 
properties of arteries, which is accompanied by an 
increase in their stiff ness and the pulse wave velocity 

A i m .  To study cardiovascular risk factors and  make a comparative assessment of the clinical angiographic picture and 
vascular stiff ness in stable angina patients with intermediate coronary artery stenosis, depending on the chronological 
age / biological age ratio, as well as to determine the level of long-term metabolites of nitric oxide (NO) – nitrites (NO2) .
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  40 stable angina class I–III patients (36 men) aged 33–68 years with intermediate 
coronary artery stenosis were examined. Depending on the values of the chronological age / biological age coeffi  cient (K), 
the patients were divided into two groups. The 1st group included patients with a biological age exceeding the passport age 
(K < 1.0 [0.53; 0.98]), the 2nd group included patients with a biological age equal or inferior to the chronological age 
(K ≥ 1.0 [1.1; 1.5], p < 0.01 ).
R e s u l t s .  Stable angina patients with intermediate coronary artery stenosis represent a rather  challenging group of 
people in terms of prognosis. Patients with increased biological age are characterized by an unfavorable course of the dis-
ease and a less favorable cardiometabolic profi le compared to patients whose biological age corresponded to the chrono-
logical one. At the same time, the level of long-term metabolites of nitric oxide (NO) – nitrites (NO2) in plasma did not 
depend on the biological age of patients.
C o n c l u s i o n .  The study of the biological age and level of long-term metabolites of nitric oxide (NO) – nitrites (NO2)
in stable CAD patients with intermediate coronary artery stenosis is of great interest and requires further research.
Keywords: coronary artery disease, intermediate coronary artery stenosis, chronological age, biological age,  nitric oxide.
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нарного русла по данным коронароангиографии 
[4–6].

Известно, что при атеросклерозе страдают 
эластические свойства артерий, что сопровожда-
ются повышением их жесткости и увеличением 
скорости распространения пульсовой волны 
(СРПВ), что может вызывать повышение пред- и 
постнагрузки на левый желудочек, артериаль-
ного давления (АД) и увеличение потребности 
миокарда в кислороде. Сегодня измерение СРПВ, 
согласно положениям European Best Practice 
Guidelines, является общепринятым и достаточно 
простым неинвазивным методом определения 
жесткости артериальной стенки и косвенным 
методом выявления кальцификации артерий [1]. 
Кроме этого, измерение СРПВ расценивается как 
один из простых и дешевых методов оценки 
сердечно-сосудистой кальцификации, а увеличе-
ние СРПВ предлагается рассматривать как при-
знак субклинического коронарного атероскле-
роза [7]. В рамках Роттердамского исследования 
у 2835 практически здоровых людей было уста-
новлено, что риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) увеличивался с возрастанием СРПВ, 
в то же время СРПВ является независимым пре-
диктором ИБС и инсультов у практически здоро-
вых людей. Показано, что жесткость сосудистой 
стенки зависит от возраста, уровня АД, курения, 
массы тела, гиперхолестеринемии и других моди-
фицируемых и немодифицируемых факторов 
риска [7]. По мере увеличения СРПВ линейно 
возрастает кардиоваскулярный риск (КВР), в осо-
бенности при уровне СРПВ выше 12 м/с, что счи-
тается пороговым значением согласно Европей-
ским рекомендациям по АГ 2018 г. [8]. Увеличе-
ние СРПВ более 12 м/с ассоциировано с 50% 
повышением риска сердечно-сосудистых собы-
тий, а более 13 м/с – с 10-летней смертностью 
больных АГ [9]. Повышение СРПВ тесно взаи-
мосвязано с процессом старения и является 
одним из маркеров так называемого синдрома 
раннего сосудистого старения (Еarly Vascular 
Ageing – EVA-syndrome). При этом характерным 
клиническим проявлением данного состояния 
является ранняя манифестация АГ и ИБС [10, 11]. 
Однако, учитывая то, что метод определения 
СРПВ зависит от уровня АД, что ограничивает 
его клиническое использование, в последние 
годы стал широко использоваться такой показа-
тель, как Cardio-Ankle Vascular Index (CAVI) – 
сердечно-лодыжечный сосудистый индекс 
(СЛСИ), не имеющий подобных ограничений и 
позволяющий оценивать аорту на всем ее протя-
жении [8]. Показано, что повышени е СЛСИ 

(PWV), which can cause an elevation of pre- and 
afterload on the left ventricle, blood pressure (BP) 
and an increase in myocardial oxygen demand. 
Today, the measuring of PWV, according to the 
European Best Practice Guidelines, is a commonly 
accepted and simple non-invasive method for deter-
mining arterial stiff ness and an indirect method for 
detecting arterial calcifi cation [1]. In addition, the 
measuring of PWV is regarded as one of the simplest 
and most inexpensive methods for assessing cardio-
vascular calcifi cation; while an increase in PWV is 
proposed to be considered as a sign of subclinical 
coronary atherosclerosis [7]. The Rotterdam Study 
of 2835 apparently healthy people found that the risk 
of cardiovascular disease (CVD) increased with the 
PWV rise, with the PWV being an independent pre-
dictor of CAD and stroke in apparently healthy peo-
ple. It has been shown that the stiff ness of the vascu-
lar wall depends on age, BP level, smoking, body 
weight, hypercholesterolemia, and other modifi able 
and non-modifi able risk factors [7]. As PWV 
increases, cardiovascular risk (CVR) increases lin-
early, especially when the PWV level is above 12 m/s, 
which is considered the threshold value according to 
the 2018 ESC/ESH Guidelines for the management 
of AH [8]. A PWV increase of more than 12 m/s is 
associated with a 50% increase in the risk of cardio-
vascular events, and above 13 m/s is associated with 
a 10-year mortality in hypertensive patients [9]. An 
increase in PWV is closely related to the aging pro-
cess and is one of the markers of the so-called early 
vascular aging syndrome (EVA-syndrome). At the 
same time, the characteristic clinical aspects of this 
condition is the early manifestation of AH and CAD 
[10, 11].

However, taking into account that the method for 
PWV measuring depends on a BP level, which limits 
its clinical use, in recent years such an indicator as 
the cardio-ankle vascular index (CAVI) has become 
widely used – it is free from similar limitations, and 
allows to assess the aorta throughout its total length 
[8]. It has been shown that the increase in CAVI is 
directly associated with the age, BP, history of diabe-
tes mellitus (DM), hereditary taint, obesity, DLP. 
There is convincing evidence that CAVI is a marker 
of the systemic atherosclerotic process and a crite-
rion for its progression. There are works indicating 
the association between an increase in CAVI and cor-
onary artery lesions in CAD patients, but without a 
clear dependence on the hemodynamic signifi cance 
of the involved arteries [8, 12].

One of the most important factors of human 
aging is the biological age of blood vessels, since in 
aging there is an increase in the stiff ness of the arte-
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напрямую связано с возрастом, АД, наличием 
сахарного диабета (СД), отягощенной наслед-
ственностью, ожирением, ДЛП. Есть убедитель-
ные данные о том, что СЛСИ является маркером 
системного атеросклеротического процесса и 
критерием его прогрессирования. Имеются 
работы, свидетельствующие о взаимосвязи уве-
личения СЛСИ с поражением КА у больных ИБС, 
однако без четкой зависимости от гемодинами-
ческой значимости пораженных артерий [8, 12].

Одним из важнейших факторов старения 
человека является биологический возраст сосу-
дов, поскольку с возрастом происходит повыше-
ние «жесткости» артериальной стенки из-за 
изменений соотношения эластина и коллагена, 
уменьшается эластичность сосудов и нарушается 
функция эндотелия [8, 13]. Поэтому соответствие 
возраста пациента и состояния артерий просле-
живается не всегда, и фактором риска сердечно-
сосудистой патологии является не столько реаль-
ный возраст пациента, сколько «возраст» его 
сосудистой системы. На сосудистый возраст, 
помимо возраста хронологического, могут вли-
ять показатели артериального давления, глике-
мии, ожирение, гиперлипидемии, нарушения 
микроциркуляции. Сосудистый (сердечный, био-
логический) возраст является эквивалентом хро-
нологического возраста «идеального» пациента 
с таким же уровнем риска развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО), как и у обследуе-
мого, но в отсутствие у него модифицируемых 
факторов риска (ФР) [14]. Понятие «сосудистый 
возраст» более удобно в общении с пациентами, 
которые придают ему большее значение, чем 
риску по шкале SCORE. Более высокие цифры 
сосудистого возраста по сравнению с паспорт-
ным позволяют предположить наличие син-
дрома раннего сосудистого старения, о котором 
упоминалось выше. Высокая значимость оценки 
сосудистого возраста связана с необходимостью 
более точной оценки структурных и функцио-
нальных изменений сосудов, внутренних органов 
и организма в целом [8, 13].

Сосудистый (биологический) возраст может 
быть выше паспортного или равным ему, а в 
отдельных случаях даже ниже (феномен здоро-
вого старения). Сосудистый возраст определя-
ется по оценке значений CAVI [8]. Преобладание 
биологического возраста сосудов над паспорт-
ным, безусловно, является маркером сосудистого 
старения. Однако до настоящего времени не 
определены критерии оценки взаимоотношения 
паспортного и сосудистого возраста. Так, отдель-
ные авторы предлагают считать сосудистый воз-

rial wall due to changes in the elastin and collagen 
ratio, the elasticity of blood vessels decreases, and 
endothelial function is impaired [8, 13]. Therefore, 
the equivalency of the patient’s age and state of his 
arteries is not always traced, and the risk factor for 
cardiovascular pathology is not so much the 
patient’s chronological age as the age of his vascular 
system. Vascular age, in addition to the chronologi-
cal age, can be aff ected by blood pressure, glycemia, 
obesity, hyperlipidemia, and microcirculation dis-
orders. Vascular (cardiac, biological) age is the 
equivalent of the chronological age of a model 
patient with the same risk level of cardiovascular 
complications (CVC) as in the subject, but in the 
absence of the modifi able risk factors (RFs) [14]. 
The concept of vascular age is more convenient in 
communication with patients who highlight it more 
than the risk on the SCORE risk chart. Higher num-
bers of the vascular age compared to the chrono-
logical age suggest the presence of the early vascu-
lar aging syndrome which was mentioned above. 
The high signifi cance of the vascular age assess-
ment is associated with the need for a more accu-
rate data on the structural and functional changes 
in blood vessels, internal organs and the body as a 
whole [8, 13].

The vascular (biological) age may be higher than 
the chronological one or equal to it, and in some 
cases even lower (the phenomenon of healthy aging). 
Vascular age is determined by assessing CAVI values 
[8]. The predominance of the biological age of ves-
sels over the chronological one, of course, is a marker 
of vascular aging. However, the criteria for assessing 
the chronological age and vascular age association 
have not yet been determined. Thus, some authors 
suggest that vascular age be considered elevated if it 
exceeds the chronological age by more than 4 years 
[15]. To assess the chronological and vascular age 
ratio, we proposed the estimation of the chronologi-
cal age / vascular age coeffi  cient. Values of the coef-
fi cient < 1 indicate the predominance of the vascular 
age over the chronological age, and can serve as a 
marker of vascular aging.

Endothelial dysfunction, including disorders of 
nitric oxide (NO) metabolism, is an important patho-
genetic component of AH, CAD, atherosclerosis, and 
many other diseases. The main pathway of NO 
metabolism is carried out by reactions with hemo-
protein, as a result NO is converted into its fi nal 
metabolites – nitrite (NO2

–) and nitrate (NO3
–) ions. 

Nitrite anions quantifi cation in biological fl uids is 
widely used in biological and clinical studies, includ-
ing cardiological ones [16]. The results of studies 
regarding the determination of the level and correla-
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раст повышенным в том случае, если он превы-
шает паспортный более чем на 4 года [15].  Нами 
для оценки взаимоотношения паспортного и 
сосудистого возраста предложено определение 
коэффициента «паспортный возраст/сосудистый 
возраст», значения которого менее единицы сви-
детельствуют о преобладании сосудистого воз-
раста над паспортным и могут служить маркером 
сосудистого старения. 

Дисфункция эндотелия сосудов, в том числе и 
нарушение секреции оксида азота (NO), является 
важным патогенетическим компонентом АГ, 
ИБС, атеросклероза и многих других заболева-
ний. Основной путь метаболизма NO осущест-
вляется с помощью реакций с гемопротеином, в 
результате которых NO превращается в свои 
конечные метаболиты – ионы нитрита  (NO2

–) и 
нитрата (NO3

–). Количественное определение 
нитрит-анионов в биологических жидкостях 
получило широкое распространение в биологи-
ческих и клинических работах, в том числе кар-
диологического профиля [16]. Неоднозначны 
результаты исследований, касающихся опреде-
ления уровня и корреляций продуктов метабо-
лизма NO при стабильной ИБС. Так, повышение 
уровня метаболитов NO при гиперхолестерине-
мии связывают с ингибирующим действием NO 
при окислении липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП). Поэтому концентрация NO может 
увеличиваться соответственно интенсивности 
свободнорадикального окисления ЛПНП. При 
АГ усиление системного синтеза NO связано с 
повышением активности не вырабатывающейся 
в норме iNOS в клетках гладкой мускулатуры 
сосудов и макрофагов под действием цитоки-
нов [17].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить факторы кардиоваскулярного риска 

и провести сравнительную оценку клинико-
ангиографической картины и жесткости сосуди-
стой стенки у больных стабильной ИБС с погра-
ничными стенозами коронарных артерий в зави-
симости от соотношения биологического и 
паспортного возраста, а также определить уро-
вень стойких метаболитов оксида азота (NO) – 
нитритов (NO2).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 40 больных стабильной стено-

кардией функционального класса (ФК) 1–3 (36 – 
мужчины, средний возраст больных – 53.1 [44.7; 
57.1]) года с пограничными (40–70 %) стенозами 
коронарных артерий и средней давностью ише-

tions of NO metabolites  in stable CAD are ambigu-
ous. Thus, an increase in the level of NO metabolites 
in hypercholesterolemia is associated with the inhib-
itory eff ect of NO on the oxidation of low-density 
lipoproteins (LDL). Therefore, the concentration of 
NO can increase according to the intensity of LDL 
free radical oxidation. In AH, an increase in systemic 
synthesis of NO is associated with an increase in the 
activity of iNOS that is not normally produced in vas-
cular smooth muscle cells and macrophages under 
cytokines [17].

AIM OF THE RESEARCH
To study cardiovascular risk factors and carry out 

a comparative assessment of the clinical and angio-
graphic picture and vascular stiff ness in stable CAD 
patients with intermediate coronary artery stenosis, 
depending on the biological age and chronological 
age ratio, as well as to determine the level of long-
term metabolities of nitric oxide (NO) – nitrites 
(NO2).

MATERIALS AND METHODS 
We examined 40 patients with class I–III stable 

angina (36 men, the mean age of patients is 53.1 
[44.7; 57.1] years) with intermediate (40–70%) ste-
noses of coronary arteries and the mean ischemic 
history duration of 24 [7; 47] months. Criteria for 
inclusion into the study: grade 1–2 AH, follow-up by 
a cardiologist or therapist for at least 6 months, drug 
therapy for CAD, AH and, if necessary, diabetes mel-
litus. Exclusion criteria: ACS less than 6 months ago, 
CA stenosis more than 70% according to coronary 
angiography (CAG), coronary artery surgery, onco-
logical, autoimmune and chronic somatic diseases in 
the acute stage, highly infectious diseases and men-
tal illness, familial hypercholesterolemia. Coronary 
angiography was performed on an INNOVA 3100 
(USA) angiography system. Cardio-ankle vascular 
index and the biological age were assessed using a 
VaSera VS-1500N sphygmomanometer (FUKUDA 
DENSHI, Japan). Next, the chronological age / bio-
logical age coeffi  cient was calculated, based on the 
values   of which the patients were divided into two 
groups. Group 1 included patients with a biological 
age exceeding the chronological one (K < 1.0 [0.53; 
0.98]); group 2 included patients with a biological 
age equal or inferior to the chronological one (K ≥ 
1.0; [1.1; 1.5]).

The level of  long-term metabolites of nitric oxide 
(NO) – nitrites (NO2) in plasma of patients was mea-
sured spectrophotometrically (λ = 540 nm) using the 
Griess reagent. To determine the levels of NO2, a cal-
ibration curve was built using 1 mM sodium nitrite 
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мического анамнеза 24 [7; 47] мес. Критерии 
включения в исследование: АГ степени 1–2, 
наблюдение кардиологом или терапевтом не 
менее 6 мес, медикаментозная терапия по поводу 
ИБС, АГ и при необходимости сахарного диабета. 
Критерии исключения: ОКС давностью менее 
6 мес, стеноз КА более 70 % по данным коронар-
ной ангиографии (КАГ), оперативное вмеша-
тельство на коронарных артериях, онкологиче-
ские аутоиммунные и хронические соматические 
заболеваниями в стадии обострения, острые 
инфекционные и психические заболевания, 
семейная гиперхолестеринемия. Коронароангио-
графия проводилась на ангиографическом аппа-
рате INNOVA 3100 (США). Показатели сердечно-
лодыжечного сосудистого индекса и биологиче-
ского возраста оценивались с использованием 
сфигмоманометра VaSera VS-1500N (FUKUDA 
DENSHI, Япония). Далее вычислялся  коэффици-
ент «паспортный возраст/сосудистый возраст», 
исходя из значений которого больные были раз-
делены на две группы. В 1-ю группу вошли паци-
енты с биологическим возрастом, превышаю-
щим паспортный (К < 1.0 [0.53; 0.98]); во 2-ю – с 
биологическим возрастом, равным или уступаю-
щим паспортному (К ≥ 1.0; [1.1; 1.5]).

Уровень стойких метаболитов оксида азота 
(NO) – нитритов (NO2) в плазме больных опреде-
ляли спектрофотометрически (λ = 540 нм) с 
использованием реактива Грисса. Для определе-
ния уровней NO2 строили калибровочную кривую 
с использованием 1 мМ нитрита натрия (Merck, 
США), результаты выражали в мкМ/мл. В каче-
стве контроля проводилось определение уровня 
стойких метаболитов оксида азота (NO) – нитри-
тов (NO2) у 14 здоровых лиц в возрасте 30–50 лет.

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 Development Core Team 
(2015). R: A language and environment for statistical 
computing. R: Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria. URL: https://www.R-project.org/). 
Для сравнения показателей между группами 
использовался непараметрический U-критерий 
Манна – Уитни. Дескриптивные характеристики 
представлены в виде медианы [первый квартиль; 
третий квартиль] для числовых данных, процен-
тов [нижняя граница – 95% доверительный 
интервал (ДИ); верхняя граница – 95% ДИ] для 
категориальных данных с вычислением границ 
ДИ по формуле Вильсона. Для статистической 
проверки гипотез о равенстве числовых характе-
ристик выборочных распределений в сравнивае-

(Merck, USA), the results were expressed in μM/ml. 
As a control, the level of long-term metabolites of 
nitric oxide (NO) – nitrites (NO2) was determined in 
14 healthy individuals aged 30–50 years.

All statistical calculations were carried out in the 
RStudio software (version 0.99.879 – ©2009–2016 
RStudio, Inc., USA, 250 Northern Ave, Boston, MA 
02210) in the R language (R Development Core 
Team (2015). R: A language 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 characteristics are presented as a median 
[fi rst quartile; third quartile] for numerical data, 
percent [lower limit 95% confi dence interval (CI); 
upper limit 95% CI] for categorical data with calcu-
lation of CI limits using the Wilson formula. For sta-
tistical checking of hypotheses of equality of the 
numerical characteristics of sampling distributions 
in the compared groups, the unpaired Mann-Whit-
ney U-test was used, the distribution bias was calcu-
lated 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. Statistical hypotheses were tested at the 
critical signifi cance level p = 0.05, i.e. the diff erence 
was considered statistically signifi cant if p < 0.05. 
The lower limit of evidentiary power was taken equal 
to 80%.

RESULTS
According to the majority of clinical and anam-

nestic parameters, patients of both groups did not 
diff er signifi cantly, except for a higher frequency of 
the early onset (before 45 years of age) of AH and 
CAD in the group of patients with increased biologi-
cal age (Table 1).

Comparison of lipid metabolism parameters with 
CAVI values also revealed a more unfavorable pic-
ture in patients of the 1st group, which were charac-
terized by higher triglyceride levels, slightly higher 
frequency of DLP, and higher CAVI values (Table 2).

The level of long-term metabolites of nitric oxide 
in plasma in both groups of patients was 26.8 [21.57; 
32.83] μM/ml, not diff ering in individuals with high 
and normal biological age, but signifi cantly exceed-
ing that in the control group (12.5 [9.34; 15.21] 
μM/ml). Finally, there were no signifi cant diff er-
ences between the groups in the nature of angio-
graphic changes: the number of patients with single, 
two- and multivessel coronary artery disease did not 
diff er signifi cantly (Fig. 1).
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DISCUSSION
Stable angina patients with intermediate coronary 

artery stenosis represent a fairly challenging group of 
people in terms of prognosis. Despite the absence of 
obstructive lesion of coronary vessels, the risk of car-
diovascular complications is due to almost 100% 
presence of hypertension with a predominance of the 
hypertensive history duration over the duration of the 
ischemic one, as well as such cardiometabolic signs as 
a high BMI, high frequency of DLP and obesity.

The predominance of the vascular age over the 
chronological age refl ects more pronounced, and 
possibly earlier, aging processes, accompanied by a 
loss of vascular elasticity and increase in stiff ness of 
vessels. In this regard, the proposed chronological 
age and vascular age ratio at < 1.0 may indicate an 
increase in a vascular (biological) age, and be the 
basis for identifying the corresponding phenotype of 
patients.

мых группах использовался непарный U-кри те-
рий Манна – Уитни, производился расчет смеще-
ния распределений с построением 95% довери-
тельного интервала для смещения. Для сравне-
ния бинарных и категориальных показателей 
применялся точный двусторонний критерий 
Фишера. Проверку статистических гипотез про-
водили при критическом уровне значимости 
р = 0.05, т.е. различие считали статистически 
значимым, если p < 0.05. Нижнюю границу дока-
зательной мощности брали равной 80 %. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
По большинству клинико-анамнестических 

показателей больные обеих групп значимо не 
различались за исключением большей частоты 
дебюта в молодом (до 45 лет) возрасте АГ и ИБС в 
группе пациентов с повышенным сосудистым 
возрастом (табл. 1).

Таблица 1. Клинико-анамнестические показатели у больных ИБС в зависимости от соотношения паспортного и 
биологического возраста
Table 1. Clinical and anamnestic parameters in CAD patients depending on the chronological and biological age ratio

Показатель
Parameter

1-я группа (преобладание 
сосудистого возраста над 
паспортным; К < 1.0) 
Group 1 (predominance of  
the biological age over the 
chronological age; К < 1.0)
n = 21

2-я группа (сосудистый 
возраст равен либо уступает 
паспортному; К ≥ 1.0) 
Group 2 (biological age 
is equal or inferior to the 
chronological age; К ≥ 1.0)
n = 19

р

Коэффициент «паспортный 
возраст/сосудистый возраст»
Chronological age / biological age 
coeffi  cient

0.82 [0.53; 0.98] 1.40 [1.02; 1.61] <0.01

Мужчины / Male patients 19 (90.5 % [78.3 %; 96.3 %]) 17 (89.5 % [75.4 %; 94.3 %]) >0.05
Возраст, лет / Age, years 53.0 [46.5; 55.0] 51.2 [44.3; 56.2] >0.05
Давность ишемического анамнеза, лет
Duration of CAD, years

1.9 [1.5; 2.3] 1.8 [1.4; 2.4] >0.05

Давность гипертонического 
анамнеза, лет
Duration of AH, years

5.1 [4.7; 6.1] 4.9 [4.1; 6.8] >0.05

Семейный анамнез ИБС
Family history of CAD

19 (90.5 % [78.1 %; 95.3 %]) 18 (94.7 % [82.4 %; 97.3 %]) >0.05

Дебют АГ до 45 лет
AH onset under 45 years

9 (42.9 % [34.3 %; 56.2 %]) 1 (5.3 % [4.1 %; 5.9 %]) <0.01

Дебют ИБС до 45 лет
CAD onset under 45 years

7 (33.3 % [28.4 %; 44.1 %]) 1 (5.3 % [4.1 %; 6.2 %]) <0.01

Курение / Smoking 16 (76.2 % [64.3 %; 82.4 %]) 15 (78.9 % [64.3 %; 88.2 %]) >0.05
Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2
31.6 [29.5 %; 39.6 %] 31.0 [30.2 %; 37.4 %] >0.05

Инфаркт миокарда в анамнезе
Myocardial infarction history

4 (21.1 % [18.2 %; 26.1 %]) 2 (10.5 % [4.3 %; 16.1 %]) >0.05

Ожирение / Obesity 10 (47.6 % [34.5 %; 58.2 %]) 9 (47.4 % [34.2 %; 57.4 %]) >0.05
Сахарный диабет
Diabetes mellitus

4 (21.1 % [16.3 %; 26.3 %]) 1 (5.3 % [3.2 %; 7.1 %]) >0.05

П р и м е ч а н и е .  ИБС – ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная гипертония.
N o t e .  CAD – coronary artery disease; AH – arterial hypertension.
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Сопоставление показателей липидного 
обмена с показателями СЛСИ также выявило 
более неблагоприятную картину у пациентов 1-й 
группы, отличавшихся более высокими значени-
ями триглицеридов, несколько большей часто-
той ДЛП и более высокими значениями СЛСИ 
(табл. 2).

Уровень стойких метаболитов оксида азота в 
плазме в обеих группах пациентов составил 
26.8 [21.57; 32.83] мкМ/мл, не различаясь у лиц 
с высоким и нормальным биологическим воз-
растом, но значимо превышая таковую в кон-
трольной группе (12.5 [9.34; 15.21] мкМ/мл). 
Наконец, не было выявлено значимых разли-
чий между группами в характере ангиографи-
ческих изменений: практически не различа-
лось количество больных с одно-, двух- и мно-
гососудистым поражением коронарного русла 
(рис. 1).

Stable angina patients with increased vascular 
age are characterized by an unfavorable course of the 
disease and a less favorable cardiometabolic profi le 
compared to patients whose biological age corre-
sponded correlated with the passport one. Thus, an 
increased vascular age, more often goes hand in hand 
with the history of myocardial infarction, CAD and 
AH onset at an early age (before 45 years), more 
common diabetes mellitus, signifi cantly higher val-
ues   of triglycerides and higher stiff ness of the vascu-
lar wall, determined by the CAVI index.

Increased levels of long-term nitric oxide metab-
olites in plasma were determined in the majority of 
patients with intermediate coronary artery stenosis 
and did not depend on the biological age, which may 
indicate early endothelial dysfunction. The infl uence 
of other, including social and behavioral factors, as 
well as comorbidity, on a vascular age requires fur-
ther study.

Таблица 2. Показатели липидного обмена и СЛСИ у обследованных больных
Table 2. Parameters of lipid metabolism and CAVI in the examined patients

Показатель / Parameter 1-я группа / Group 1 2-я группа / Group 2 р

ХС ЛПНП, ммоль/л | LDL cholesterol, mmol/l 3.5 [2.8; 5.1] 3.2 [2.4; 4.8] >0.05
ХС ЛПВП, ммоль/л | HDL cholesterol, mmol/l 1.47 [0.84; 1.9] 1.40 [0.82; 1.9] >0.05
ТГ, ммоль/л | TG, mmol/l 2.3 [0.9; 3.2] 1.4 [0.53; 2.4] 0.01
Число больных с ДЛП | Number of patients with DLP 21 (100.0 %) 17 (89.5 % [78.3 %; 94.3 %]) >0.05
СЛСИ / CAVI 8.6 [8.1; 9.8] 7.2 [6.4; 8.7] 0.01

П р и м е ч а н и е .  ХС ЛПНП и ЛПВП – холестерин липопротеидов низкой и высокой плотности соответственно; ТГ – 
триглицериды; ДЛП – дислипидемия; СЛСИ – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс.
N o t e .  LDL and HDL – low and high density lipoprotein, respectively; TG – triglycerides; DLP – dyslipidemia; CAVI – cardio-ankle 
vascular index.

Рис. 1. Характер поражения коронарного русла у обследованных больных
Fig. 1. The nature of coronary artery disease in the examined patients
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ОБСУЖДЕНИЕ
Больные стабильной стенокардией с погра-

ничными стенозами коронарных артерий пред-
ставляют собой достаточно серьезную группу лиц 
в плане прогноза. Несмотря на отсутствие 
обструктивного поражения коронарных сосудов, 
риск кардиоваскулярных осложнений обуслов-
лен практически 100% наличием АГ с преоблада-
нием длительности гипертонического анамнеза 
над длительностью ишемического, а также 
такими кардиометаболическими проявлениями, 
как высокие значения ИМТ, большая частота 
ДЛП и ожирения.

Преобладание сосудистого возраста над 
паспортным отражает более выраженные, а воз-
можно, и более ранние процессы старения, 
сопровождающиеся потерей эластичности и 
нарастанием жесткости сосудов. В этом отноше-
нии предложенный нами коэффициент для опре-
деления отношения паспортного возраста к сосу-
дистому при его значениях менее 1.0 может сви-
детельствовать о повышении сосудистого (биоло-
гического) возраста и быть основой для выделе-
ния соответствующего фенотипа пациентов.

Пациенты со стабильной стенокардией с 
повышенным сосудистым возрастом отличаются 
неблагоприятным течением заболевания и менее 
благоприятным кардиометаболическим профи-
лем по сравнению с пациентами, у которых био-
логический возраст соответствовал паспортному. 
Так, при повышенном сосудистом возрасте чаще 
был инфаркт миокарда в анамнезе, чаще ИБС и 
АГ дебютировали в молодом (до 45 лет) возрасте, 
чаще встречался сахарный диабет, были значимо 
более высокие значения триглицеридов и более 
высокая жесткость сосудистой стенки, опреде-
лявшаяся по показателю СЛСИ.

Повышенное содержание стойких метаболи-
тов оксида азота в плазме определялось у боль-
шинства пациентов с пограничными стенозами 
коронарных артерий и не зависело от биологиче-
ского возраста, что может свидетельствовать о 
ранних нарушениях функции эндотелия. Влия-
ние других, в том числе социальных и поведенче-
ских факторов, а также коморбидной патологии 
на уровень сосудистого возраста требует даль-
нейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет сделать 

следующие выводы:
1. Больные стабильной ИБС с пограничными 

(40–70 %) стенозами коронарных артерий пред-

CONCLUSION 
The study allows us to draw the following conclu-

sions:
1. Stable CAD patients with intermediate (40–

70%) coronary artery stenosis represent a challeng-
ing cohort in terms of prognosis, due to a long his-
tory of hypertension and pronounced cardiometa-
bolic associations.

2. The use of the chronological age / vascular age 
coeffi  cient proposed by us to assess the relationship 
between chronological and vascular age, based on 
the ratio of right and left CAVI, can simplify the 
selection of a subgroup of individuals with increased 
biological (vascular) age.

3. Stable angina patients with increased vascular 
age (K < 1.0) are characterized by more unfavorable 
course of the disease and more unfavorable cardio-
metabolic profi le compared with patients whose vas-
cular age correlates with the chronological one. Com-
pared with patients whose biological age was in 
accord with the chronological one, they more often 
had a history of myocardial infarction, CAD and AH 
onset at an early age, more common diabetes melli-
tus, signifi cantly higher values of triglycerides and 
higher vascular stiff ness, determined by CAVI.

4. An increase in the level of long-term nitric 
oxide metabolites in plasma, which is an early marker 
of endothelial dysfunction, does not depend on bio-
logical age of stable CAD patients with intermediate 
coronary artery stenosis.

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

ставляют собой серьезный в прогностическом 
плане контингент вследствие длительного гипер-
тонического анамнеза и выраженных кардиоме-
таболических ассоциаций.

2. Использование для оценки взаимоотноше-
ния паспортного и сосудистого возраста предло-
женного нами коэффициента «паспортный воз-
раст/сосудистый возраст», основанного на соот-
ношении правого и левого СЛСИ, может упро-
стить выделение подгруппы лиц с повышенным 
биологическим (сосудистым) возрастом.

3. Больные стабильной стенокардией с повы-
шенным сосудистым возрастом (К < 1.0) характе-
ризуются более неблагоприятным течением 
заболевания и более неблагоприятным кардио-
метаболическим профилем по сравнению с боль-
ными, у которых сосудистый возраст соответ-
ствует паспортному. По сравнению с пациен-
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тами, у которых биологический возраст соответ-
ствовал паспортному, у них чаще был инфаркт 
миокарда в анамнезе, чаще ИБС и АГ дебютиро-
вали в молодом возрасте, чаще встречался сахар-
ный диабет, были значимо более высокие значе-
ния триглицеридов и более высокая жесткость 
сосудистой стенки, определявшаяся по показа-
телю СЛСИ.
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Маркетинговые исследования национального рынка 
противоэпилептических препаратов 
А.С. Романов, Е.Ф. Шарахова

ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава России, Барнаул, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Расширение ассортимента лекарственных препаратов (ЛП) противосудорожной терапии, изме-
нение лечебных стратегий и индивидуализированный подход к выбору оптимального препарата диктует необхо-
димость проведение маркетинговых исследований для обновления и систематизации данных о состоянии нацио-
нального фармацевтического рынка антиконвульсантов. Проведение маркетингового анализа рынка противоэпи-
лептических препаратов (ПЭП), включающего определение конъюнктуры и установление качественных характе-
ристик данной группы препаратов, необходимо для назначения оптимальных и рациональных схем фармакотера-
пии больным эпилепсией, а также удовлетворения спроса и потребностей потребителей.
Ц е л ь .  Провести маркетинговый анализ национального рынка противоэпилептических ЛП и определить его 
основные параметры и тенденции развития.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Методология проведения маркетингового исследования рынка ПЭП включала 
методы контент- и DDD-анализа, структурно-логический, графоаналитический, статистический методы анализа. 
Объектами контент-анализа являлись: Государственный реестр лекарственных средств; единый структурирован-
ный справочник-каталог лекарственных препаратов; интернет-сайты; прайс-листы основных дистрибьюторов 
лекарственных препаратов. Объектами DDD-анализа явились данные продаж ПЭП в РФ за 2020 г. аналитического 
агентства IQVIA (IMS Health). 
Р е з у л ь т а т ы .  Анализ ассортимента ПЭП на рынке РФ показал достаточную ассортиментную насыщен-
ность ПЭП 1 и 2-го поколений и недостаточное количество новейших ПЭП. Установлено, что наибольшая доля 
(50 %) ассортимента ПЭП на российском фармацевтическом рынке представлена российскими предприятиями-
производителями. При этом в структуру импорта максимальный вклад вносит Индия (11 %). Лидирующие 
позиции в потреблении в 2020 г. продолжили удерживать вальпроаты (36 %) и карбамазепин (27 %), однако 
структура потребления ПЭП в последние годы меняется, доля новейших антиконвульсантов составила 13 % в 
натуральном и 23 % в денежном выражении соответственно, рост затрат на новейшие антиконвульсанты соста-
вил 19 %. 
З а к л ю ч е н и е .  Драйвер роста рынка ПЭП – льготный сегмент. Рост государственных расходов на проти-
воэпилептическую терапию, несмотря на выход на рынок все более дешевых генерических препаратов, обеспе-
чивали препараты нового и новейшего поколений, цена которых отличается до сотни раз от традиционных 
базовых ПЭП. Выявленная динамика продаж ПЭП, социальная направленность политики российского госу-
дарства и правовые нормы льготного лекарственного обеспечения больных эпилепсией всеми лекарствен-
ными препаратами позволяют предположить дальнейший рост государственных расходов на ПЭП в ближай-
шие годы. 
Ключевые слова: эпилепсия, противоэпилептические препараты, анализ ассортимента, анализ продаж.
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ВВЕДЕНИЕ
Эпилепсия – хроническое состояние мозга, 

которое характеризуется устойчивой предраспо-
ложенностью к возникновению эпилептических 
приступов и нейробиологическими, когнитив-
ными, психологическими и социальными 
последствиями этого состояния [1]. Ежегодно 
растущую распространенность эпилепсии обу-
словливают старение населения и совершенство-
вание методов диагностики [2]. При этом эпи-
лепсия – одно из немногих хронических заболе-
ваний, при котором достижение ремиссии воз-
можно в 60–75 % случаев рационального лече-
ния. Несмотря на наличие к настоящему времени 
свыше 2 десятков противоэпилептических пре-
паратов, у 30 % пациентов с впервые диагности-

INTRODUCTION
Epilepsy is a chronic brain condition, which is char-

acterized by a persistent predisposition to the occur-
rence of epileptic seizures, and neurobiological, cogni-
tive, psychological and social consequences of this con-
dition [1]. Annually, the growing prevalence of epilepsy 
is caused by aging of the population and the improve-
ment of diagnostic methods [2]. At the same time, epi-
lepsy is one of the few chronic diseases in which remis-
sion is possible in 60–75% of cases of rational treat-
ment. Despite the presence of over 2 dozen 
antiepileptic drugs to date, 30% of patients with newly 
diagnosed epilepsy develop pharmacoresistance to 
ongoing drug therapy, which determines the search, 
development and implementation of new antiepileptic 
drugs (AEDs) and treatment strategies [3].

Marketing research on the national antiepileptic drug market 
in Russia
A.S. Romanov, E.F. Sharakhova

Altai State Medical University, Barnaul, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  The anticonvulsant drug range expansion, the change in the treatment strategies, and person-ori-
ented approach to choosing the optimal drug dictates the need for marketing research to update and systematize data on 
the state of the national pharmaceutical market of anticonvulsants. Carrying out a marketing analysis of the antiepileptic 
drugs (AEDs) market, including determining the market situation and the qualitative characteristics of this group of drugs, 
is necessary to prescribe optimal and rational pharmacotherapy regimens for patients with epilepsy, as well as to meet the 
demand and needs of consumers.
A i m .  To perform an analysis of the national market of AEDs and determine its main parameters and development 
trends.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The methodology for research of the AEDs market included methods of content-
analysis and ATC/DDD methodology, structural-logical, graphic-analytical, and statistical methods of analysis. The objects 
of content analysis were: the State Register of Medicines; the unifi ed structured directory-catalog of medicines; Internet 
sites; price-lists of the main distributors of medicines. The objects of the  study were the sales data on AEDs in the Russian 
Federation for 2020 provided by the IQVIA agency (IMS Health).
R e s u l t s .  An analysis of the AED range in the Russian market showed suffi  cient assortment saturation of AEDs of the 
1st and 2nd generations, and an insuffi  cient number of the latest AEDs. It has been established that the largest share (50%) 
of the AEDs in the home pharmaceutical market is represented by Russian manufacturers. At the same time, India makes 
the maximum contribution to the structure of imports (11%). In 2020, the leading positions in consumption continued to 
be held by valproates (36%) and carbamazepine (27%), however, the AEDs’ consumption structure has been changing in 
recent years, the share of the newest anticonvulsants was 13% in physical terms (in volume) and 23% in monetary terms (in 
values), respectively, an increase in the cost of the newest anticonvulsants amounted to 19%.
C o n c l u s i o n .  The growth driver of the AED market is the subsidized segment. The growth of public antiepileptic 
therapy spending, despite the entry of ever cheaper generic drugs, was provided by medicines of the new and newest gen-
erations, the price of which diff ers up to a hundred times from traditional AEDs. The revealed dynamics of sales of AEDs, 
the social orientation of the policy of the Russian state, and the legal norms for subsidized drug provision of patients with 
epilepsy with all drugs, suggest a further increase in government expenditures on AEDs in the coming years. 
Keywords: epilepsy, antiepileptic drugs, assortment analysis, sales analysis.
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рованной эпилепсией развивается фармакорези-
стентность к проводимой медикаментозной тера-
пии, что обусловливает поиск, разработку и вне-
дрение новых противоэпилептических препара-
тов (ПЭП) и лечебных стратегий [3]. 

Технический прогресс, обусловленный созда-
нием современных технологий, открыл принци-
пиально новые возможности в диагностике, рас-
крытии патогенетических механизмов и терапии 
эпилепсии. Фармакотерапия эпилепсии доби-
лась за последние 50 лет значительных успехов, в 
частности, удалось индивидуализировать подбор 
лекарственных препаратов (ЛП) на основе кон-
кретных характеристик пациента, таких как воз-
раст, пол, синдром эпилепсии, тип припадка, 
сопутствующие заболевания и других факторов, 
влияющих на клиническую картину и тяжесть 
заболевания, улучшить ответ на терапию путем 
тщательного титрования и корректировки дозы, 
а также измерения уровней сывороточных кон-
центраций препаратов [4, 5]. Значительный про-
гресс достигнут в понимании лекарственного 
взаимодействия и признании относительных 
достоинств и показаний монотерапии и полите-
рапии [6, 7]. Кроме того, углубились знания о 
естественной причине синдромов эпилепсии и 
определены прогностические факторы рецидива 
приступов для пациентов, у которых прекраще-
ние противосудорожной терапии может быть 
рассмотрено после адекватного периода свободы 
от приступов [8].

Расширение ассортимента лекарственных 
препаратов противосудорожной терапии, изме-
нение лечебных стратегий и индивидуализиро-
ванный подход к выбору оптимального препа-
рата диктует необходимость проведения марке-
тинговых исследований для обновления и 
систематизации данных о состоянии нацио-
нального фармацевтического рынка антикон-
вульсантов. 

Проведение маркетингового анализа рынка 
противоэпилептических препаратов, включаю-
щего определение конъюнктуры и установление 
качественных характеристик данной группы пре-
паратов, необходимо для назначения оптималь-
ных и рациональных схем фармакотерапии боль-
ным эпилепсией, а также удовлетворения спроса 
и потребностей потребителей.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести маркетинговый анализ националь-

ного рынка противоэпилептических ЛП и опре-
делить его основные параметры и тенденции 
р азвития.

Technological progress due to the creation of 
modern technologies has opened up fundamentally 
new possibilities in the diagnosis, disclosure of 
pathogenetic mechanisms, and therapy of epilepsy. 
Pharmacotherapy of epilepsy has achieved signifi -
cant success over the past 50 years, in particular, it 
has become possible to individualize the selection of 
drugs based on specifi c characteristics of a patient, 
such as age, gender, epilepsy syndrome, type of sei-
zure, concomitant diseases and other factors aff ect-
ing the clinical picture, and severity of the disease; as 
well as to improve the response to therapy by careful 
titration and dose adjustments, along with measure-
ments of serum drug concentrations [4, 5]. Signifi -
cant progress has been made in understanding drug 
interactions and recognizing the relative advances 
and indications of monotherapy and polytherapy 
[6, 7]. In addition, knowledge about the natural 
cause of epilepsy syndromes has deepened, and 
prognostic factors of recurrent seizures have been 
determined for patients in whom withdrawal  of anti-
convulsant therapy can be considered after an ade-
quate seizure-free period [8].

Expanding the range of anticonvulsant drugs, 
changing of treatment strategies and a person-ori-
ented approach to choosing the optimal drug, dic-
tates the need for marketing research to update and 
systematize data on the state of the national pharma-
ceutical market of anticonvulsants.

An  analysis of the AED market, including deter-
mining the market conditions and the qualitative 
characteristics of this group of drugs, is necessary to 
prescribe optimal and rational pharmacotherapy 
regimens for patients with epilepsy, as well as meet-
ing the demand and needs of consumers.

AIM OF THE RESEARCH
To perform an analysis of the national market of 

AEDs and determine its main parameters and devel-
opment trends.

MATERIALS AND METHODS 
When conducting a research of the AED market, 

content analysis and ATC/DDD methodology, struc-
tural-logical, graphic-analytical, and statistical 
methods of analysis were used. The processing of 
data and results was carried out using Microsoft 
Word and Excel programs. The objects of content 
analysis were: State Register of Medicines; the uni-
fi ed structured directory-catalog of medicines; Inter-
net sites; price-lists of the main distributors of medi-
cines. The objects of the study were sales data of anti-
convulsants in the Russian Federation for 2020 
provided by the IQVIA agency (IMS Health).
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При проведении маркетингового исследова-

ния рынка ПЭП использовались методы контент- 
и DDD-анализа, структурно-логический, графо-
аналитический, статистический методы. Обра-
ботка информации и результатов исследования 
выполнены с помощью стандартных прикладных 
программ Microsoft Word, Excel. Объектами 
контент-анализа являлись: Государственный 
реестр лекарственных средств; единый структу-
рированный справочник-каталог лекарственных 
препаратов; интернет-сайты; прайс-листы основ-
ных дистрибьюторов лекарственных препаратов. 
Объектами DDD-анализа явились данные продаж 
противосудорожных препаратов в РФ за 2020 г. 
аналитического агентства IQVIA (IMS Health).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка национального рынка противоэпи-

лептических препаратов, в первую очередь, пред-
полагает исследование и комплексную оценку 
рыночного предложения и спроса зарегистриро-
ванных в РФ лекарственных препаратов исследу-
емой группы.

Противоэпилептические препараты в соответ-
ствии с анатомо-терапевтической химической 
(АТХ) классификацией составляют группу N03A 
(табл. 1).

Как показал проведенный анализ, в России в 
исследуемом сегменте рынка зарегистрировано 
21 основное международное непатентованное 
наименование (МНН), 133 торговых наименова-
ния (ТН) ПЭП в рамках 500 действующих реги-
страционных удостоверений (РУ). Сравнитель-
ная оценка вклада каждого МНН в общую струк-
туру ассортимента указывает на тот факт, что 
доминирующее положение занимают препараты 
вальпроевой кислоты (ВПК) (15 ТН, 73 РУ), леве-
тирацетама (ЛЕВ) (17 ТН, 72 РУ) и топирамата 
(ТОП) (21 ТН, 67 РУ). 

Прошедшее столетие ознаменовалось выпу-
ском в 1912 г. первого препарата с целенаправлен-
ной противоэпилептической активностью и 
последующей стремительной разработкой новых 
ПЭП, вплоть до их лавинообразного появления на 
рынке [9]. Последовательное выведение на рынок 
ПЭП, основанное на результатах фундаменталь-
ных и клинических исследований, условно разде-
лило арсенал ПЭП на 3 поколения: первое, второе 
и третье [10]. Анализ ассортимента ПЭП на рынке 
РФ показал, что равную долю по МНН занимают 
ПЭП 1 и 2-го поколений: их суммарная доля 
составляет 73.6 % всех МНН ПЭП и 96.2 % ТН 
ПЭП, зарегистрированных в РФ (табл. 2).

RESULTS AND DISCUSSION
The analysis of the national market of antiepilep-

tic drugs involves, fi rst of all, the study and compre-
hensive assessment of the market demand and sup-
ply of drugs of the study group, registered in the Rus-
sian Federation.

Antiepileptic drugs in accordance with the Ana-
tomical and Therapeutic Chemical (ATC) classifi ca-
tion make up group N03A (Table 1).

The fi ndings suggest that in Russia in the studied 
market segment 21 major international non-proprie-
tary names (INN), 133 trade names (TN) of AEDs are 
registered within 500 valid  marketing authorization 
(MA). A comparative assessment of the contribution 
of each INN to the overall structure of the assort-
ment indicates that the dominant position is occu-
pied by valproic acid (VPA) (15 TN, 73 MA), leveti-
racetam (17 TN, 72MA) and topiramate (TOP) 
(21 TN, 67 MA).

The past century was marked by the release of the 
fi rst drug with targeted antiepileptic activity in 1912, 
and the subsequent rapid development of new AEDs, 
up to their avalanche-like appearance on the market 
[9]. The consistent introduction of AEDs to the mar-
ket, based on the results of fundamental and clinical 
research, conditionally divided the range of AEDs 
into 3 generations: the fi rst, second and third [10]. 
The analysis of the AEDs range in the Russian mar-
ket showed that an equal share of INN is occupied by 
AEDs of the 1st and 2nd generations: their total share 
is 73.6% of all AEDs INN and 96.2% of AEDs TN reg-
istered in the Russian Federation (Table 2).

Five new AEDs have been introduced to the world 
market over the past 5 years: brivaracetam, cannabi-
diol, cenobamate, everolimus and fenfl uramine, of 
which only brivaracetam (drug) and cannabidiol 
(dietary supplement) are represented in Russia.

In Russia in 2020, a synthetic antioxidant with 
vasodilating and antiarrhythmic action [11], phe-
nosanic acid (Dibuphelon (PIQ-Pharma, Russia)) 
was registered as a drug stimulating the antiepi-
leptic protection system, thus preventing epilepto-
genesis.

An update index of the Russian AEDs range, 
defi ned as the share of new drugs registered on the 
Russian market over a fi ve-year period, was 0.3, 
which indicates a moderate rate of registration of 
new drugs for the studied INN. It is important to 
emphasize that none of them is characterized by neg-
ative items values of the index, which shows the sta-
bility of the number of commodity items in recent 
years.

Antiepileptic drugs on the Russian pharmaceu-
tical market are represented by five dosage forms 
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На мировой рынок за последние 5 лет было 
выведено пять новых ПЭП: бриварацетам, канна-
бидиол, ценобамат, эверолимус и фенфлурамин, 
из которых в России представлены лишь брива-
рацетам (ЛП) и каннабидиол (БАД).

В России в 2020 г. синтетический антиокси-
дант с сосудорасширяющим и антиаритмиче-
ским действием [11] фенозановая кислота 
(phenosanic acid) (Дибуфелон (ПИК-Фарма, РФ)) 
зарегистрирован в качестве препарата, стимули-
рующего систему противоэпилептической 
защиты – препятствующего эпилептогенезу. 

Индекс обновления российского ассорти-
мента ПЭП, определяемый как доля новых ЛП, 
зарегистрированных на российском рынке за 
пятилетний период, составил 0.3, что свидетель-
ствует об умеренных темпах регистрации новых 
ЛП в рамках исследуемых МНН. Важно подчер-
кнуть, что ни одно МНН не характеризуется отри-
цательными значениями индекса, что указывает 
на стабильность числа товарных позиций за 
последние годы. 

(DF): tablets (79 TN), capsules (18 TN), injectable 
DF (5 TN), oral solutions (13 TN), granules (1 TN). 
Structuring the range of AEDs by dosage forms 
showed that 69% of the drugs  are presented in 
tablet dosage form (Fig. 1). The share of drugs for 
parenteral administration is 1%, DF for infants 
(solution, drops, syrup, suspension) is only 11%, 
which is due to the relatively small number of 
drugs approved for use in early pediatric practice. 
At the same time, a number of drugs (phenobarbi-
tal and ethosuximide), despite the presence of 
indications, are not used in early pediatric practice 
due to the impossibility of dose accuracy regis-
tered DF.

The List of Vital and Essential Drugs (LVED) in 
2020 had included 15 INNs of AEDs (66%); 4 INNs 
of AEDs (19%) were on the List of narcotic drugs, 
psychotropic substances and their precursors, sub-
ject to control in the Russian Federation.

In 2020, more than 500 commodity items (CI) 
of anticonvulsants produced by 88 companies 
were presented on the Russian market. Analysis of 

Таблица 1. Номенклатура антиконвульсантов в соответствии с АТХ классификацией
Table 1. Nomenclature of anticonvulsants according to the ATC classifi cation

Группа по АТХ 
ATC group

Противоэпилептические 
препараты
Antiepileptic drugs

Международное непатентованное 
наименование
International non-proprietary name

N03AA Барбитураты и их производные
Barbiturates and derivatives

Бензобарбитал / Benzobarbital
Фенобарбитал / Phenobarbital

N03AB Производные гидантоина
Hydantoin derivatives

Фенитоин / Phenytoin

N03AD Производные сукцинимида
Succinimide derivatives

Этосуксимид / Ethosuximide

N03AE Производные бензодиазепина
Benzodiazepine derivatives

Клоназепам / Clonazepam
Фризиум / Frisium

N03AF Производные карбоксамида
Carboxamide derivatives

Карбамазепин / Carbamazepine
Окскарбазепин / Oxcarbazepine
Эсликарбазепин / Eslicarbazepine
Руфинамид / Rufi namide

N03AG Производные жирных кислот
Fatty acid derivatives

Вальпроевая кислота / Valproic acid

N03АX Другие противоэпилептические 
препараты
Other antiepileptic drugs

Бриварацетам / Brivaracetam
Лакосамид / Lacosamide
Леветирацетам / Levetiracetam
Перампанел / Perampanel
Прегабалин / Pregabalin
Топирамат / Topiramate
Габапентин / Gabapentin
Ламотриджин / Lamotrigine
Зонисамид / Zonisamide
Фенозановая кислота / Phenosanic acid

П р и м е ч а н и е .  АТХ – анатомо-терапевтическая химическая классификация.
N o t e .  ATC – Anatomical and Therapeutic Chemical classifi cation.
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Противоэпилептические препараты на рос-
сийском фармацевтическом рынке представ-
лены пятью лекарственными формами (ЛФ): 
таблетки (79 ТН), капсулы (18 ТН), инъекцион-
ные ЛФ (5 ТН), растворы для перорального при-
менения (13 ТН), гранулы (1 ТН). Структуриза-
ция ассортимента ПЭП по лекарственным фор-
мам показала, что 69 % препаратов исследуемой 
группы представлены в таблетированной форме 
(рис. 1). Доля препаратов для парентерального 

the range of AEDs by geography of manufacturers 
showed that the absolute leaders in the structure 
of the range are national pharmaceutical compa-
nies – marketing authorization holders, which 
provide almost 50% of the range (Fig. 2). If we 
consider the production of AEDs by individual 
countries, it becomes obvious that the maximum 
contribution to the structure of imports is made by 
India (54 MA), Israel (26 MA), France (22 MA), 
Belgium (21 MA).

Таблица 2. Структура ассортимента ПЭП по поколениям
Table 2. Structure of the AEDs range by generation

Поколение / Generation МНН / INN Доля, % / Share, %

1-е / 1st
(1912–1990)

Фенобарбитал / Phenobarbital
Фенитоин / Phenytoin
Клоназепам / Clonazepam
Карбамазепин / Carbamazepine
Вальпроевая кислота / Valproic acid
Этосуксимид / Ethosuximide
Фризиум / Frisium

36.8

2-е / 2nd
(1990–1999)

Ламотриджин / Lamotrigine
Габапентин / Gabapentin
Топирамат / Topiramate
Окскарбазепин / Oxcarbazepine
Леветирацетам / Levetiracetam
Прегабалин / Pregabalin
Зонисамид / Zonisamide

36.8

3-е / 3rd
(с 2000 по настоящее время)
(from 2000 to the present)

Лакосамид / Lacosamide
Эсликарбазепин / Eslicarbazepine
Руфинамид / Rufi namide
Перампанел / Perampanel
Бриварацетам / Brivaracetam

26.4

П р и м е ч а н и е .  ПЭП – противоэпилептические препараты; МНН – международное непатентованное наименование.
N o t e .  AEDs – antiepileptic drugs; INN –  international nonproprietary name.

Инъекционные лекарственные формы
Injectable drugs

Растворы для перорального применения
Oral solutions

Таблетки / Tablets

Капсулы / Capsules

Гранулы / Granules

69%

15%

1%4%

11%

Рис. 1. Структура противоэпилептических препаратов по формам выпуска 
Fig. 1. The structure of antiepileptic drugs by dosage forms
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Based on the primary dataset provided by the 
IQVIA agency, the volume of the AEDs market in 
physical and monetary terms in 2017–2020 is cal-
culated, the parameters of its change are deter-
mined. The evaluation of quantitative data on the 
structure of pharmaceutical use was carried out 
using the ATC/DDD methodology recommended 
by WHO as an international standard for pharma-
ceutical statistics [12]. Thus, the market growth in 
the span of 4 years (2017–2020) amounted to 13% 
in monetary terms and 12.5% in physical (the num-
ber of defined daily dose (nDDD)). According to 
the results of 2020 (Tables 3, 4), the sales volume 
exceeded the value of 2019 by 3% in physical 
terms, in monetary terms, the market growth over 
the year amounted to 2.6%, the sales volume 
reached 5.7 billion rubles. The average price of a 
course of therapy for epilepsy in 2020 was 29 605 
rubles per year.

Valproates continued to hold the leading posi-
tions in terms of consumption in 2020, accounting 
for 36% of the market in physical terms and 28% in 
monetary terms. Carbamazepine (CBZ) took a 
market share of 27% in physical terms and 7% in 
monetary terms. Barbiturates (BRBs) – phenobar-
bital and benzobarbital – continued to lose a mar-
ket share and amounted to only 3% in physical 
terms. Thus, CBZ, VPA and BRBs, representing a 
group of basic drugs, accounted for a market share 
in physical terms (nDDDs) that is equal to 66%. 
The relatively new levetiracetam (LEV) in 2020 
showed negative dynamics – 7% in monetary terms 
and an increase of 16% in physical terms, and took 
a market share of 9% and 25% in physical and 
monetary terms, respectively. The revealed dynam-
ics is explained by a decrease in the price of the 
original drug (Keppra, UCB Pharma, Belgium) due 
to the coming into force of reference (comparative) 
pricing [13], and the launch of the next generic 
drugs on the market. So, the update index in the 
LEV group was 0.38. Topiramate (TOP) demon-
strated similar dynamics in 2020: a 4% drop in 
monetary terms was refl ected by a 4% increase in 
physical terms. Lamotrigine became the leader of 
the market share growth. The share went up 32% 
in monetary terms  (in values), and 21% – in phys-
ical terms  (in volume). The diff erence of 11 points 
indicates an increase in the price because lamotrig-
ine, unlike the above-mentioned INN, is not on the 
LVED, therefore, the trade margin for drugs of this 
group is not regulated. Lamotrigine’s market 
shares were 6 and 10% in physical and monetary 
terms, respectively. The increase in the cost of 
AEDS of other groups, including the most expen-

применения составляет 1 %, ЛФ, применимые 
для детей раннего возраста (раствор, капли, 
сироп, суспензия), – всего 11 %, что обусловлено 
относительно небольшим количеством препара-
тов, разрешенных к применению в ранней педи-
атрической практике. В то же время ряд препара-
тов (фенобарбитал и этосуксимид), несмотря на 
наличие показаний, не применяются в ранней 
педиатрической практике из-за невозможности 
точного дозирования зарегистрированных ЛФ. 

В Перечень жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) в 
2020 г. включены 15 МНН ПЭП (66 %), 4 МНН 
ПЭП (19 %) находятся в Перечне наркотических 
средств, психотропных веществ и их прекурсо-
ров, подлежащих контролю в Российской Феде-
рации. 

В 2020 г. на российском рынке было представ-
лено более 500 товарных позиций (ТП) противо-
судорожных препаратов, производимых 88 ком-
паниями. Анализ ассортимента ПЭП по геогра-
фии производителей показал, что абсолютными 
лидерами в структуре ассортимента являются 
национальные фармацевтические компании – 
держатели регистрационных удостоверений, 
которые обеспечивают почти 50 % ассортимента 
(рис. 2). Если рассматривать производство ПЭП 
по отдельным странам, становится очевидно, что 
в структуру импорта максимальный вклад вносит 
Индия (54 РУ), Израиль (26 РУ), Франция (22 РУ), 
Бельгия (21 РУ). 

На основе массива первичных данных, пред-
ставленных аналитическим агентством IQVIA, 
рассчитан объем рынка ПЭП в стоимостном и 
натуральном показателях в 2017–2020 гг., опре-
делены параметры его изменения. Оценка коли-
чественных данных о структуре использования 
лекарственных средств проведена с использова-
нием методологии ATC/DDD, рекомендованной 
ВОЗ в качестве международного стандарта лекар-
ственной статистики [12]. Так, рост рынка за 
4 года (2017–2020 гг.) составил 13 % в денежном 
выражении и 12.5 % – в натуральном (количество 
установленных суточных доз – n Defi ned Daily 
Dose (nDDD)). По итогам 2020 г. (табл. 3, 4), 
объем реализации превысил значение 2019 г. на 
3 % в натуральном выражении, в денежном выра-
жении рост рынка за год составил 2.6 %, объем 
реализации достиг 5.7 млрд руб. Средняя цена 
курса терапии эпилепсии в 2020 г. составила 
29 605 руб. в год.

Лидирующие позиции по объему потребле-
ния в 2020 г. продолжили удерживать препараты 
вальпроевой кислоты, составляющие 36 % рынка 
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в натуральном выражении и 28 % – в денежном. 
Карбамазепин (КБЗ) занял долю рынка в 27 % в 
натуральном выражении и 7 % – в денежном. 
Барбитураты (БАРБ) – фенобарбитал и бензобар-
битал – продолжили терять долю рынка и соста-
вили всего 3 % в натуральном выражении. Таким 
образом, КБЗ, ВПК и БАРБ, представляющие 
группу базовых препаратов, составили долю 
рынка в натуральном выражении (nDDD), рав-
ную 66 %. Относительно новый леветирацетам 
(ЛЕВ) в 2020 г. показал отрицательную дина-
мику – 7 % в денежном и рост 16 % в натуральном 
выражении и занял долю рынка в 9 и 25 % в нату-
ральном и денежном выражениях соответ-
ственно. Выявленная динамика объяснима сни-
жением цены на оригинальной препарат (Кеп-
пра, UCB Pharma, Бельгия) вследствие вступле-
ния в силу референтного (сравнительного) цено-
образования [13] и вывода на рынок очередных 

sive new anticonvulsants, in monetary terms 
amounted to 19%. The market share of this group 
was 13 and 23% in physical and monetary terms, 
respectively.

The volume of costs by segments demonstrated 
an almost equivalent contribution of the state and 
commercial segments to total sales.

In 2020, the expenses of the population of the 
Russian Federation on AEDs amounted to 
2873 million rubles, the growth of the commercial 
segment was 1% in monetary terms and 2% in 
physical terms. More than a quarter (27%) of the 
costs were for LEV, which in physical terms occu-
pied only 9% of the market. Despite the increase in 
the number of daily doses by 19%, in monetary 
terms, LEV showed a negative trend of 2%. 
Lamotrigine became the leader of sales growth by 
33% in monetary terms and took market shares of 
8 and 18% in physical and monetary terms, respec-
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Рис. 2. Рейтинг стран-производителей противоэпилептических препаратов 
по количеству регистрационных удостоверений на фармацевтическом рынке РФ

Fig. 2. The rating of countries producing antiepileptic drugs by the number of marketing authorizations 
in the pharmaceutical market of the Russian Federation
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Таблица 3. Структура реализации противоэпилептических препаратов в РФ (тыс. руб.) в 2020 г.
Table 3. The sales structure of antiepileptic drugs in the Russian Federation (thousand rubles) in 2020

Препараты
Drugs

Общий объем рынка
Total volume of the market

Льготный сегмент
Subsidized segment

Коммерческий сегмент
Commercial segment

nDDD

рост 
за год
annual 
growth, 
%

доля 
рынка 
market 
share, 
% 

nDDD

рост 
за год 
annual 
growth, 
%

доля 
рынка 
market 
share, 
%

nDDD

рост 
за год 
annual 
growth, 
%

доля 
рынка 
market 
share, 
%

Вальпроаты
Valproates

1 611 332 0 28 996 498 –2 34 614 834 3 21

Карбамазепин
Carbamazepine

378 553 –7 7 90 815 –12 3 287 738 –5 10

Барбитураты
Barbiturates

25 770 –10 1 7 670 –60 0,2 18 101 –8 1

Леветирацетам
Levetiracetam

1 422 914 –7 25 644 321 9 22 778 682 –2 27

Ламотриджин
Lamotrigine

601 837 32 10 95 317 26 3 506 520 33 18

Топирамат
Topiramate

346 223 –4 6 186 211 –10 6 160 022 5 6

Другие / Others 1 320 058 19 23 870 505 24 31,8 507 453 11 18

Итого / Total 5 706 687 2.6 100 2 891 337 7 100 2 873 350 1 100

Таблица 4. Структура реализации противоэпилептических препаратов в РФ в nDDD (количество установленных 
суточных доз × 1000) в 2020 г.
Table 4. The sales structure of antiepileptic drugs implementation in the Russian Federation in nDDD 
(number of defi ned daily doses × 1000) in 2020

Препараты
Drugs

Общий объем рынка
Total volume of the market

Льготный сегмент
Subsidized segment

Коммерческий сегмент
Commercial segment

nDDD

рост 
за год 
annual 
growth, %

доля 
рынка 
market 
share, % 

nDDD

рост 
за год 
annual 
growth, %

доля 
рынка 
market 
share, %

nDDD

рост 
за год 
annual 
growth, %

доля 
рынка 
market 
share, %

Вальпроаты
Valproates

68 559 4 36 35 976 3 40 31 088 5 30

Карбамазепин
Carbamazepine

51 907 –7 27 16 661 –11 19 35 246 –5 35

Барбитураты
Barbiturates

4 886 –11 3 1 460 –7 2 3 425 –12 3

Леветирацетам
Levetiracetam

18 183 16 9 8 637 13 10 9 546 19 9

Ламотриджин
Lamotrigine

12 300 21 6 4 371 25 5 7 929 19 8

Топирамат
Topiramate

11 168 4 6 7 608 8 9 3 560 –3 3

Другие / Others 25 756 10 13 14 575 13 15 11 181 6 12

Итого / Total 192 759 3 100 89 288 3,7 100 101 975 2 100
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генерических препаратов. Так, индекс обновле-
ния в группе ЛЕВ составил 0.38. Схожую дина-
мику в 2020 г. продемонстрировал топирамат 
(ТОП): падение в денежном выражении на 4 % 
отразилось ростом на 4 % в натуральном выраже-
нии. Лидером роста доли рынка стал ламотрид-
жин (ЛТЖ). Рост в денежном показателе соста-
вил 32 % и 21 % – в натуральном. Разница в 11 пун-
ктов свидетельствует об увеличении цены, 
потому как ЛТЖ, в отличие от вышеупомянутых 
МНН, отсутствует в списке ЖНВЛП, следова-
тельно, торговая наценка на препараты данной 
группы не регламентируется. Доли рынка ЛТЖ 
составили 6 и 10 % в натуральном и денежном 
выражениях соответственно. Рост затрат на ПЭП 
других групп, в том числе на наиболее дорогие 
новейшие антиконвульсанты, в денежном экви-
валенте составил 19 %. Доля рынка этой группы 
составила 13 и 23 % в натуральном и денежном 
выражении соответственно. 

Объем затрат по сегментам демонстрировал 
практически равнозначный вклад государствен-
ного и коммерческого сегментов в общий объем 
продаж.

В 2020 г. расходы населения РФ на ПЭП соста-
вили 2873 млн руб., рост коммерческого сегмента 
составил 1 % в денежном выражении и 2 % – в 
натуральном. Более четверти (27 %) затрат при-
шлось на препараты ЛЕВ, которые в натуральном 
выражении заняли всего 9 % рынка. Несмотря на 
рост числа суточных доз на 19 %, в денежном выра-
жении ЛЕВ показал отрицательную динамику в 
2 %. Лидером роста продаж на 33 % в денежном 
выражении стал ЛТЖ и занял доли рынка в 8 и 
18 % в натуральном и денежном выражении соот-
ветственно. ЛТЖ не отнесен к списку ЖНВЛП и 
ограничен к закупу в льготном сегменте, что объ-
ясняет пятикратную разницу в денежном эквива-
ленте между коммерческим и льготным сегмен-
тами. В структуре продаж ПЭП доли КБЗ и БАРБ 
снижались на 5 и 8 % соответственно. Препараты 
группы ВПК с долей рынка 30 и 21 % в натураль-
ном и денежном выражении соответственно пока-
зали рост на 3 %, несмотря на существенное огра-
ничение с 2019 г. показаний к применению у лиц 
женского пола детородного возраста. 

Правовая база государственных гарантий в 
области лекарственного обеспечения (ЛО), соци-
альная ориентация вектора развития общества, 
национальные проекты в области здравоохране-
ния, амбициозные ведомственные задачи [14] и, 
безусловно, в первую очередь обращение паци-
ентов в медицинские организации за гарантиро-
ванным государством [15] ЛО стимулируют рост 

tively. Lamotrigine is not included in the LVED and 
is restricted to purchase in the subsidized segment, 
which explains the fi ve-fold diff erence in monetary 
terms between the commercial and subsidized seg-
ments. In the structure of AEDs sales, the shares of 
CBZ and BRBs decreased by 5 and 8%, respectively. 
Valproates with a market share of 30 and 21% in 
physical and monetary terms, respectively, showed 
an increase of 3%, despite the signifi cant restric-
tion from 2019 of indications for use in women of 
childbearing age.

The legal framework of state guarantees in drug 
provision, social orientation of the vector of society 
development, national projects in the fi eld of health-
care, ambitious departmental tasks [14] and, of 
course, in fi rst place, the seeking of patients for med-
ical facilities for state-guaranteed drug provision [15] 
stimulate the growth of government expenditures on 
drugs of the studied group.

In 2020, the volume of the subsidized segment of 
the AEDs market in the Russian Federation 
amounted to 2.9 billion rubles, the growth for the 
year amounted to 7 and 3.7% in monetary and phys-
ical terms, respectively. The latest generation of 
AEDs accounted for 30% of the segment in mone-
tary terms and 16% in physical terms, which indi-
cates a small cohort of patients in relative terms, 
whose therapy accounts for one third (30%) of all 
costs for pharmaceutical benefi ts. Valproates 
accounted for 34 and 40% of the subsidized segment 
in monetary and physical terms, respectively. The 
negative dynamics of valproates in monetary terms 
and positive in  physical terms indicates an orienta-
tion towards the purchase of ever cheaper generic 
drugs. The growth of expenses on LEV amounted to 
9%, the share of LEV was 10 and 22% in absolute 
and relative terms.

The analysis of AEDs that occupy more than 84% 
of the AED market in monetary terms by the contri-
bution of original drugs to the sales structure 
(Table 5) showed that the commercial segment 
remains the predominant sales segment of original 
medicines, except for CBZ (Tegretol, Novartis, Swit-
zerland), which is sold mainly in the subsidized seg-
ment. Thus, the share of original drugs in the sales 
structure of the commercial segment varies from 41 
to 76% in monetary terms and from 64 to 76% in 
physical terms. In the monetary terms in the total 
volume the maximum market share (52%) in its 
own group was occupied by the original drug VPA 
(Depakine, Sanofi , France). In general, the share of 
the studied original drugs in the sales structure 
amounted to 26% in physical terms  and 41% in 
monetary terms. 
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CONCLUSION 
An analysis of the range of antiepileptic drugs on 

the Russian market showed a suffi  cient assortment 
of AEDs of the 1st and 2nd generations and an insuf-
fi cient number of the latest AEDs. It has been estab-
lished that the largest share (50%) of the range of 
anticonvulsants in the Russian pharmaceutical mar-
ket is represented by Russian manufacturers, while 
India makes the maximum contribution to the  struc-
ture  of imports (11%).

Valproates (36%) and carbamazepine (27%) con-
tinued to hold the leading positions in consumption 
in 2020, though the structure of AED consumption 
has been changing in recent years. The share of the 
newest anticonvulsants was 13% in physical and 23% 
in monetary terms, respectively, and the cost of the 
newest anticonvulsants increased by 19%.

The growth driver of the AED market is the subsi-
dized segment. The growth of public spending on 
antiepileptic therapy, despite the entry into the mar-
ket of ever cheaper generic drugs, was provided by 
drugs of new and latest generations, the price of 
which diff ers up to a hundred times from traditional 
basic AEDs. 

 The revealed dynamics of AED sales, the social 
orientation of the policy of the Russian state, and the 
legal norms for pharmaceutical benefi ts for patients 
with epilepsy with all drugs suggest a further increase 
in  government  expenditures on AEDs in the coming 
years.

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

государственных расходов на препараты иссле-
дуемой группы. 

В 2020 г. объем льготного сегмента рынка 
ПЭП в РФ составил 2.9 млрд руб., рост за год 
составил 7 и 3.7 % в денежном и натуральном 
выражении соответственно. На ПЭП новейшего 
поколения пришлось 30 % сегмента в денежном 
эквиваленте и 16 % – в натуральном, что свиде-
тельствует о небольшой в относительных показа-
телях когорте пациентов, на терапию которых 
приходится треть (30 %) всех затрат на льготное 
лекарственное обеспечение. Препараты ВПК 
составили 34 и 40 % льготного сегмента в денеж-
ном и натуральном выражении соответственно. 
Отрицательная динамика ВПК в денежном выра-
жении и положительная в натуральном свиде-
тельствует об ориентации на закуп все более 
дешевых генерических препаратов. Рост расхо-
дов на ЛЕВ составил 9 %, доля ЛЕВ – 10 и 22 % в 
абсолютных и относительных величинах. 

Анализ ПЭП, занимающих более 84 % рынка 
ПЭП в денежном эквиваленте по вкладу ориги-
нальных препаратов в структуру реализации 
(табл. 5), показал, что превалирующим сегмен-
том продаж оригинальных препаратов остается 
коммерческий сегмент, кроме КБЗ (Тегретол, 
Novartis, Швейцария), который реализуется в 
основном в льготном сегменте. Так, доля ориги-
нальных препаратов в структуре реализации 
коммерческого сегмента варьирует от 41 до 76 % в 
денежном выражении и от 64 до 76 % – в нату-
ральном. Максимальную долю рынка (52 %) в 
своей группе в общем объеме в денежном эквива-

Таблица 5. Доля оригинальных препаратов в сегменте продаж, %
Table 5. The share of original drugs in the sales segment, %

Препараты
Drugs

В денежном выражении
In monetary terms

В натуральном выражении (nDDD)
In natural terms (nDDD)

общий объ-
ем рынка 
total 
volume of 
the market

льготный 
сегмент
subsidized 
segment

коммер-
ческий 
сегмент
commercial 
segment

общий объ-
ем рынка 
total 
volume of 
the market

льготный 
сегмент
subsidized 
segment

коммер-
ческий 
сегмент
commercial 
segment

Вальпроаты (Депакин)
Valproates (Depakine)

70 66 76 53 35 76

Карбамазепин (Тегретол) 
Carbamazepine (Tegretol)

4 13 4 0,2 3 0,5

Леветирацетам (Кеппра)
Levetiracetam (Keppra)

47 18 72 36 11 61

Ламотриджин (Ламиктал)
Lamotrigine (Lamictal)

57 21 64 28 5 41

Топирамат (Топамакс)
Topiramate (Topamax)

52 42 64 27 17 48
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ленте занял оригинальный препарат ВПК (Депа-
кин, Sanofi , Франция). В целом доля исследуемых 
оригинальных препаратов в структуре реализа-
ции составила 26 % в натуральном и 41 % в денеж-
ном выражении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ ассортимента противоэпилептиче-

ских препаратов на рынке РФ показал достаточ-
ную ассортиментную насыщенность ПЭП 1 и 2-го 
поколений и недостаточное количество новей-
ших ПЭП. Установлено, что наибольшая доля 
(50 %) ассортимента противосудорожных препа-
ратов на российском фармацевтическом рынке 
представлена российскими предприятиями-
производителями, при этом в структуру импорта 
максимальный вклад вносит Индия (11 %).

Лидирующие позиции в потреблении в 2020 г. 
продолжили удерживать вальпроаты (36 %) и 
карбамазепин (27 %), однако структура потребле-
ния ПЭП в последние годы меняется. Доля новей-
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Значение N-концевого пропептида натрийуретического 
гормона B-типа в развитии диастолической дисфункции 
левого желудочка при сахарном диабете типа 2
Д.В. Гражданкина1, А.А. Демин1, И.А. Бондарь1, С.В. Иванов2

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия
2ГБУЗ НСО «Государственная Новосибирская областная клиническая больница», Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Диастолическая дисфункция левого желудочка (ДД ЛЖ) ассоциирована с развитием хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) с сохраненной фракцией выброса. Данный фенотип ХСН наиболее распростра-
нен у больных сахарным диабетом типа 2 (СД2). Актуально изучение взаимосвязи ДД ЛЖ у больных СД2 с уров-
нем N-концевого пропептида натрийуретического гормона B-типа (NT-proBNP) – биомаркера ХСН, а также дру-
гими клинико-лабораторн ыми и эхокардиографическими параметрами.
Ц е л ь .  Определить значение NT-proBNP и других факторов в развитии ДД ЛЖ при СД2 в отдаленном периоде 
наблюдения.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В исследование включено 94 больных СД2 в возрасте от 40 до 65 лет (65 % жен-
щин). Все больные имели артериальную гипертензию (АГ), ожирение или избыток массы тела и не имели призна-
ков ХСН III–IV функционального класса, фракции выброса (ФВ) ЛЖ < 50 %. У 37 больных была стабильная ише-
мическая болезнь сердца (СИБС). Больным проводили к линико-лабораторное обследование, эхокардиографию, 
определяли концентрацию NT-proBNP. Через 8.8 ± 0.72 года 41 больного СД2 обследовали повторно с оценкой 
клинических, биохимических параметров и ЭхоКГ. Для диагностики ДД ЛЖ исходно использовали национальные 
рекомендации Всероссийского научного общества кардиологов и Общества специалистов по сердечной недоста-
точности по диагностике и лечению ХСН 2009 г., через 8.8 ± 0.72 года – клинические рекомендации Российского 
кардиологического общества (РКО) по ХСН 2020 г. Поиск факторов, определяющих наличие ДД ЛЖ в отдаленном 
периоде, осуществляли методом логистической регрессии и ROC-анализа.
Р е з у л ь т а т ы .  Исходно у больных СД2 ДД ЛЖ выявлена в 81.9 % случаев и была взаимосвязана с наличием 
СИБС и длительностью АГ. Больные СД2 с ДД ЛЖ по сравнению с больными СД2 без ДД ЛЖ не отличались по 
уровню NT-proBNP (30.6 пг/мл [20; 83.4] vs 36.7 пг/мл [20; 71.1]), р = 0.7). Через 8.8 ± 0.72 года ДД ЛЖ выявлена 
у 51.2 % больных СД2 по критериям РКО 2020 г. Больных СД2 разделили на 2 группы: с ДД ЛЖ (1-я группа) и без 
ДД ЛЖ (2-я группа). Больные 1-й и 2-й группы различались по длительности диабета (20 лет [16; 25] vs 17.5 года 
[14.5; 20.5], р = 0.04), индексу массы тела (ИМТ) (33.9 кг/м2 [31.2; 37.4] vs 32.2 кг/м2 [27.4; 34.7], р = 0.03), индексу 
массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) (94.8 г/м2 [ 82.5; 107] vs 73.9 г/м2  [71; 82.7], р < 0.01) и были сопоставимы по пока-
зателям углеводного, липидного обмена, функции почек. По сравнению со 2-й группой, в 1-й группе был выше 
исходный уровень NT-proBNP (47.3 пг/мл [23.4; 111] vs 20 пг/мл [20; 20.3], р < 0.01), исходный ИМТ (34.6 кг/м2 
[30; 38] vs 31.2 кг/м2 [29.6; 33.7], р = 0.04) и ИММЛЖ (101.1 ± 1 г/м2 vs 86.3 ± 14.1 г/м2, р = 0.02). Методом логисти-
ческой регрессии выявлено, что наличие ДД ЛЖ у больных СД2 в отдаленном периоде ассоциировано с исходным 
уровнем NT-proBNP (р = 0.03), ИМТ (р = 0.04) и ИММЛЖ (р = 0.01). Исходный уровень NT-proBNP > 31.2 пг/мл 
показал чувствительность 66.7 % и специфичность 100 % в отношении наличия ДД ЛЖ у больных СД2 через 8.8 ± 
0.72 года наблюдения.
З а к л ю ч е н и е .  Наличие ДД ЛЖ в отдаленном периоде наблюдения у больных СД2 взаимосвязано с исхо-
дным увеличением уровня NT-proBNP, особенно в сочетании с исходным увеличением ИММЛЖ и ИМТ, при 
этом уровень NT-proBNP более 31.2 пг/мл может рассматриваться как прогностический маркер диастолической 
дисфункции ЛЖ у больных СД2 через 8.8 ± 0.72 года наблюдения с чувствительностью 66.7 % и специфично-
стью 100 %. 
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Signifi cance of N-terminal pro-B-type natriuretic peptide 
in the development of left ventricular diastolic dysfunction 
in type 2 diabetes mellitus
D.V. Grazhdankina1, А.А. Demin1, I.А. Bondar1, S.V. Ivanov2

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
2Novosibirsk Regional Clinical Hospital, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Left ventricular diastolic dysfunction (LV DD) is associated with the development of chronic heart 
failure (CHF) with preserved ejection fraction. This CHF phenotype is most common in patients with type 2 diabetes mellitus 
(T2DM). It is relevant to study the relationship between LV DD in patients with T2DM and the level of N-terminal pro-B-type 
natriuretic peptide (NT-proBNP), as a CHF biomarker, and other clinical, laboratory and echocardiographic parameters.
A i m  .  To determine the signifi cance of NT-proBNP and other factors in the development of LV DD in T2DM in the long-
term follow-up period.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The  study included 94 patients with T2DM aged 40 to 65 years (65% women). A ll 
patients had arterial hypertension (AH), obese or overweight and had no signs of NYHA class III–IV CHF, LV ejection frac-
tion (EF) < 50%. 37 patients had stable coronary artery disease (SCAD). Patients underwent clinical and laboratory exam-
ination, echocardiography. The concentration of NT-proBNP was determined. After 8.8 ± 0.72 years, 41 patients with 
T2DM were examined again with an assessment of clinical, biochemical and echocardiographic parameters. At baseline the 
2009 National Guidelines of the Society of Cardiology of the Russian Federation and the Society of Heart Failure Special-
ists for the diagnosis and treatment of CHF were used for the diagnosis of LV DD. After 8.8 ± 0.72 years, the 2020 Clinical 
Guidelines of the Russian Society of Cardiology (RSC) for CHF were used for the diagnosis of LV DD. The search for factors 
that determine the presence of LV DD in the long-term period was carried out using logistic regression and ROC analysis.
R e s u l t s .  At baseline LV DD was detected in 81.9% of cases in patients with T2DM and correlated with the presence of 
SCAD and the duration of AH. T2DM patients with LV DD compared with patients without LV DD did not diff er in the level 
of NT-proBNP (30.6 pg/ml [20; 83.4] vs 36.7 pg/ml [20; 71.1]), p = 0.7). After 8.8 ± 0.72 years, LV DD was detected in 
51.2% of patients with T2DM according to the 2020 Clinical  Guidelines of the RSC. Patients with T2DM were divided into 
2 groups: with LV DD (group 1) and without LV DD (group 2). Patients of the fi rst and second groups diff ered in duration 
of diabetes (20 years [16; 25] vs 17.5 years [14.5; 20.5], р = 0.04), body mass index (BMI) (33.9 kg/m2 [31.2; 37.4] vs 32.2 
kg/m2 [27.4; 34.7], р = 0.03), left ventricular  mass index (LVMI) (94.8 g/m2 [82.5; 107] vs 73.9 g/m2 [71; 82.7], p < 0.01) 
and were comparable in terms of carbohydrate, lipid metabolism, and kidney function. Compared to the second group, the 
fi rst group had the higher baseline level of NT-proBNP (47.3 pg/ml [23.4; 111] vs 20 pg/ml [20; 20.3], p < 0.01), higher 
baseline BMI (34.6 kg/m2 [30; 38] vs 31.2 kg/m2 [29.6; 33.7], р = 0.04) and higher baseline LVMI (101.1 ± 1 g/m2 vs 
86.3 ± 14.1 g/m2, р = 0.02). The logistic regression revealed that in patients with T2DM the presence of LV DD in the long-
term period is associated with the level of NT-proBNP (p = 0.03), baseline BMI (p = 0.04), baseline LVMI (p = 0.01). The 
baseline level of NT-proBNP > 31.2 pg/ml showed a sensitivity of 66.7% and a specifi city of 100% for the presence of LV DD 
in patients with T2DM after 8.8 ± 0.72 years of follow-up.
C o n c l u s i o n .  In the long-term follow-up period the presence of LV DD in patients with type 2 diabetes mellitus is 
associated with the increased baseline level of NT-proBNP, especially in combination with the increased baseline LVMI 
and BMI values, while the level of NT-proBNP > 31.2 pg/ml can be considered as a prognostic marker of LV DD in patients 
with T2DM after 8.8 ± 0.72 years of follow-up with a sensitivity of 66.7% and a specifi city of 100%.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, left ventricular diastolic dysfunction, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide 
(NT-proBNP), echocardiography.
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Федерального регистра больных 

сахарным диабетом в Российской Федерации, 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является главной причиной смерти больных 
сахарным диабетом типа 2 (СД2) [1]. В последнее 
десятилетие ХСН с сохраненной фракцией 
выброса (ХСНсФВ) становится все более распро-
страненной и составляет 56 % среди всех случаев 
сердечной недостаточности. Диастолическая 
дисфункция левого желудочка (ДД ЛЖ) является 
одним из факторов развития ХСНсФВ [2]. ДД ЛЖ 
развивается вследствие нарушения расслабле-
ния миокарда, повышения его жесткости, что 
приводит к увеличению конечного диастоличе-
ского давления в полости ЛЖ [3, 4].

Традицио нно ДД ЛЖ устанавливается с помо-
щью эхокардиографии (ЭхоКГ) с оценкой неск оль-
ких ЭхоКГ параметров, так как ни один из них не 
является достаточно точным и воспроизводимым 
[5]. Бессимптомная ДД ЛЖ связана со значитель-
ным риском развития ХСН, что указывает на 
необходимость разработки раннего эффектив-
ного терапевтического вмешательства [6]. Кроме 
того, обнаружена устойчивая связь между ДД ЛЖ 
и увеличением вероятности неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий в популяции с раз-
личными факторами риска и распространенно-
стью сердечно-сосудистых заболеваний [7]. Поэ-
тому актуальным является поиск факторов, взаи-
мосвязанных с ДД ЛЖ у больных СД2 и сопутству-
ющими заболеваниями, такими как артериаль-
ная гипертензия (АГ), ожирение, стабильная ише-
мическая болезнь сердца (СИБС). Представляет 
интерес изучение взаимосвязи ДД ЛЖ при СД2 с 
уровнем N-концевого пропептида натрийурети-
ческого гормона B-типа (NT-proBNP) – биомар-
кера ХСНсФВ. В общепопуляци онном исследова-
нии NT-proBNP в комбинации с высокочувстви-
тельным тропонином Т показал свою диагности-
ческую ценность для выявления ДД ЛЖ в допол-
нение к клиническим факторам риска [8].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить роль NT-proBNP и других факто-

ров в развитии ДД ЛЖ при СД2 в отдаленном 
периоде наблюдения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное одноцентровое 

сравнительное исследование.
Критерии включения в исследование: боль-

ные СД2 с факторами риска сердечно-сосудистых 

INTRODUCTION
According to the Federal Diabetes Register of the 

Russian Federation, chronic heart failure (CHF) is 
the main cause of death in patients with type 2 diabe-
tes mellitus (T2DM) [1]. In the last decade, CHF with 
preserved ejection fraction (CHFpEF) has become 
increasingly common and accounts for 56% of all 
cases of heart failure. Left ventricular diastolic dys-
function (LV DD) is one of the factors in the develop-
ment of CHFpEF [2]. LV DD develops due to an 
impairment of relaxation of myocardium, an increase 
in its stiff ness, which leads to an elevation of left ven-
tricular diastolic pressure [3, 4].

Traditionally, LV DD is established using echo-
cardiography with the assessment of several echo-
cardiographic parameters, since none of them is suf-
fi ciently accurate and reproducible [5]. Asymptom-
atic LV DD is associated with a signifi cant risk of 
CHF, which indicates the need to develop an early 
eff ective therapeutic intervention [6]. In addition, a 
stable relationship was found between LV DD and an 
increase in the likelihood of adverse cardiovascular 
events in a population with various risk factors and 
the prevalence of cardiovascular diseases [7]. There-
fore, it is relevant to search for factors related to LV 
DD in patients with T2DM and concomitant dis-
eases, such as arterial hypertension (AH), obesity, 
stable coronary artery disease (SCAD). It is of inter-
est to study the relationship of LV DD in T2DM with 
the level of N-terminal pro-B-type natriuretic pep-
tide (NT-proBNP), a biomarker of CHFpEF. In a 
population-based study, NT-proBNP in combination 
with high sensitivity cardiac troponin T showed its 
diagnostic value for detecting LV DD in addition to 
clinical risk factors [8].

AIM OF THE RESEARCH
To determine the role of NT-proBNP and other 

factors in the development of LV DD in T2DM over 
the long-term follow-up period.

MATERIALS AND METHODS 
A prospective single-center comparative study 

was carried out.
Inclusionary criteria: T2DM patients with risk 

factors for cardiovascular diseases (CVD) (AH, dys-
lipidemia, obesity), the presence or absence of SCAD,  
lower extremities peripheral arterial disease (PAD), 
acute cerebrovascular accident (ACA) in a history.

Exclusionary criteria: NYHA class III–IV CHF, 
chronic or persistent atrial fi brillation, lung diseases 
with respiratory failure, stages 3–5 chronic kidney 
disease (CKD), severe concomitant diseases, and a 
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заболеваний (ССЗ) (АГ, дислипидемия, ожире-
ние), наличие или отсутствие СИБС, заболевания 
артерий нижних конечностей (ЗАНК), острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
в анамнезе.

Критерии исключения из исследования: нали-
чие ХСН III–IV функционального класса, посто-
янная или персистирующая форма фибрилля-
ции предсердий, заболевания легких с дыхатель-
ной недостаточностью, хроническая болезнь 
почек (ХБП) стадии 3–5, тяжелые сопутствую-
щие заболевания, сниженная или умеренно сни-
женная фракция выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) по данным ЭхоКГ. 

В 2009–2011 гг. на базе эндокринологиче-
ского и кардиологического отделений ГБУЗ НСО 
«Государственная Новосибирская областная 
клиническая больница» обследовано 94 больных 
СД2 (65 % женщин). АГ исходно была у всех боль-
ных СД2, ОНМК в анамнезе – у 6 чел., ЗАНК – у 
9 чел., СИБС – у 37 чел. (18 из них перенесли 
инфаркт миокарда). 

Больным СД2 проводили полное клиническое 
и лабораторное обследование. К начальным про-
явлениям ХСН относили появление одышки, 
усталости, учащенного сердцебиения при при-
вычной физической нагрузке.

Плазменную концентрацию NT-proBNP опре-
деляли методом ферментного иммунохемилю-
минесцентного анализа на анализаторе Immulitе 
2000 (Siemens) с использованием наборов той же 
фирмы в клинико-диагностической лаборатории 
ФГБУ «Новосибирский научно-исследова тель-
ский институт туберкулеза» Минздрава России.

ЭхоКГ выполняли на аппарате Sonoline G50 
(Siemens). Оценку трансмитрального кровотока 
проводили в режиме импульсного допплера из 
верхушечной четырехкамерной позиции. Диа-
столическое наполнение ЛЖ определяли по мак-
симальной скорости кровотока раннего диасто-
лического наполнения (Е), максимальной скоро-
сти кровотока во время систолы предсердий (А), 
отношению Е/А, времени изоволюметрического 
расслабления (IVRT), времени замедления кро-
вотока раннего диастолического наполнения ЛЖ 
(DT). Нарушение диастолического наполнения 
по I типу устанавливали при уменьшении соот-
ношения Е/A < 0.8, увеличении IVRT > 88 мс и 
DT > 220 мс; по II типу – при отношении 
Е/А = 0.8–2, DT = 160–240 мс [9]. Систолическую 
функцию ЛЖ оценивали по показателю ФВ ЛЖ с 
использованием метода Cимпсона (Simpson). 
Гипертрофию ЛЖ определяли по индексу массы 
миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) более 95 г/м2 у женщин 

reduced or mildly reduced left ventricular ejection 
fraction (LVEF) according to echocardiography.

In 2009–2011, 94 patients with T2DM (65% 
women) were examined on the basis of the Endocri-
nological and Cardiological Departments of the 
Novosibirsk Regional Clinical Hospital. At baseline, 
hypertension was present in all T2DM patients, ACA 
in a history in 6 people, lower extremities PAD in 
9 people, and SCAD in 37 people (18 of whom had a 
myocardial infarction).

Patients with T2DM underwent a general clinical 
and laboratory examination. The baseline signs of 
CHF included the appearance of shortness of breath, 
fatigue, and tachyarrhythmia on habitual exertion.

The plasma concentration of NT-proBNP was 
determined by chemiluminescence enzyme immu-
noassay on an Immulite 2000 analyzer (Siemens) 
using reagents of the same company in the clinical 
diagnostic laboratory of the Novosibirsk Tuberculo-
sis Research Institute.

Echocardiography was performed on a Sonoline 
G50 (Siemens) apparatus. The transmitral fl ow was 
evaluated in the pulsed Doppler mode from the api-
cal four-chamber view. LV diastolic fi lling was deter-
mined by the maximum early fi lling velocity (E), the 
maximum atrial fi lling (A), the E/A ratio, isovolu-
metric relaxation time (IVRT), and shortened time of 
early fi lling (DT). Type I impaired diastolic fi lling 
was established at the E/A ratio < 0.8, at IVRT > 88 
ms and DT > 220 ms; type II  impaired diastolic fi ll-
ing was established at the E/A ratio = 0.8–2, 
DT = 160–240 ms [9]. LV systolic function was 
assessed by LV ejection fraction (LV EF) using the 
Simpson’s method. LV hypertrophy was determined 
by the LV mass index (LVMI) of more than 95 g/m2 
in women and more than 115 g/m2 in men. The LV 
relative wall thickness (LV WT) was calculated using 
the formula (2 × LVPW) / LV EDD, where LVPW is 
the LV posterior wall thickness; EDD is the LV end-
diastolic dimension. In the absence of LV hypertro-
phy, LV WT ≤ 0.42 cm was considered as normal LV 
geometry, LV WT ≥ 0.42 cm – as LV concentric 
remodeling. In the presence of LV hypertrophy, 
LV WT ≥ 0.42 cm was interpreted as concentric LV 
hypertrophy, LV WT ≤ 0.42 cm – as eccentric LV 
hypertrophy [10].

After 8.8 ± 0.72 years, again, 41 patients with 
T2DM underwent clinical and laboratory examina-
tion and echocardiography on a GE Vivid 9 (General 
Electric) ultrasound machine. In addition to the 
echocardiography parameters described above, left 
atrium volume was determined by the biplane Simp-
son’s method and indexed by the surface area of the 
patient’s body. The septal and lateral mitral annulus 
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и более 115 г/м2 у мужчин. Относительную тол-
щину стенок ЛЖ (ОТС ЛЖ) рассчитывали по 
формуле (2 × ЗСЛЖ) / КДР ЛЖ, где ЗСЛЖ – тол-
щина задней стенки ЛЖ; КДР – конечный диа-
столический размер. При отсутствии гипертро-
фии ЛЖ, ОТС ЛЖ ≤ 0.42 см считалась нормаль-
ной геометрией ЛЖ, ОТС ЛЖ ≥ 0.42 см – концен-
трическим ремоделированием ЛЖ. При наличии 
гипертрофии ЛЖ ОТС ЛЖ ≥ 0.42 см трактовали 
как концентрическую гипертрофию ЛЖ, ОТС 
ЛЖ ≤ 0.42 см – как эксцентрическую гипертро-
фию ЛЖ [10].

Через 8.8 ± 0.72 года 41 больному СД2 прове-
дено повторное клинико-лабораторное обследо-
вание и ЭхоКГ на аппарате GE Vivid 9 (General 
Electric). В дополнение к описанным ЭхоКГ пара-
метрам определяли объем левого предсердия 
методом дисков и индексировали на площадь 
поверхности тела больного. Измеряли септаль-
ную и латеральную скорость движения митраль-
ного кольца в диастолу (е’), отношение пиковой 
ранней скорости трансмитрального кровотока к 
среднему значению скорости движения митраль-
ного кольца в диастолу (Е/е’), максимальную ско-
рость трикуспидальной регургитации (ТР). Диа-
столическую дисфункцию ЛЖ устанавливали 
согласно критериям, указанным в клинических 
рекомендациях Российского кардиологического 
общества (РКО) по ХСН 2020 г. [2]. 

Проведение исследования было одобрено эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО «Новосибирский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России и соответствовало этическим 
нормам Хельсинкской декларации (2013). Все 
больные подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Статистический анализ данных выполнен в 
центре «Биостатистика» с помощью пакетов SAS 
9.4, STATISTICA 13 и SPSS-26. Нулевую гипотезу 
отвергали при р < 0.05. Проверку нормальности 
распределения количественных признаков про-
водили с использованием критерия Шапиро – 
Уилка. Количественные данные представлены в 
виде средних значений и стандартного отклоне-
ния при нормальном распределении признаков 
(M ± sd), в виде медианы и 25–75% квартилей 
(Me [Q1; Q3]) – при отличном от нормального 
распределении признаков, качественные дан-
ные – в процентах. Гипотезу о равенстве группо-
вых средних и дисперсий всех количественных 
признаков проверяли с помощью дисперсион-
ного анализа, критериев Краскела – Уоллиса и 
Ван дер Вардена. Взаимосвязь между парами 
дискретных качественных признаков исследо-

diastolic velocity (e’), the ratio of the peak early 
velocity of transmitral fl ow to the mean value of dia-
stolic mitral annulus velocity (E/e’), the maximum 
velocity of tricuspid regurgitation (TR) were mea-
sured. LV diastolic dysfunction was determined 
according to the 2020 Clinical Guidelines of the Rus-
sian Society of Cardiology (RSC) for CHF [2].

The study was approved by the Ethics Committee 
of the Novosibirsk State Medical University and cor-
responded to the ethical standards of the Declaration 
of Helsinki (2013). All patients signed an informed 
consent to participate in the study.

Statistical data analysis was performed at the Bio-
statistics Centre using the SAS 9.4, STATISTICA 13 
and SPSS-26 software packages. The null hypothesis 
was rejected at p < 0.05. Checking of the normality of 
the distribution of quantitative variables was carried 
out using the Shapiro-Wilk test. Quantitative data 
are presented as the mean values and standard devi-
ation with a normal distribution of variables 
(M ± sd), as the median and 25–75% quartiles (Me 
[Q1; Q3]) with a non-normal distribution of vari-
ables, qualitative data are given as a percentage. The 
hypothesis of equality of group means and variances 
of all quantitative traits was tested using analysis of 
variance, the Kruskal-Wallis and Van der Waerden 
test. The relationship between pairs of discrete qual-
itative traits was studied using the analysis of contin-
gency tables. In the long-term follow-up period, by 
the method of logistic regression with a step-by-step 
algorithm of inclusion and exclusion of predictors, 
the factors related to the presence of LV DD in 
patients with T2DM were identifi ed. The threshold 
level of factors associated with the presence of LV 
DD was determined using ROC analysis.

RESULTS
At baseline, LV DD was detected in 77 patients 

with T2DM (81.9%), of which 72 people had type I, 
and 5 people – type II LV DD. T2DM patients with 
LV DD were more likely to have SCAD than T2DM 
patients without LV DD (46.7% vs 5.9%, p < 0.01), as 
well as a longer duration of AH (9 [5; 12] years vs 
6 [4; 12] years, p = 0.04). T2DM patients with LV DD 
and without LV DD did not diff er in the duration of 
T2DM (15 [10; 20] years vs 10 [4; 15] years, p = 0.6), 
compensation of carbohydrate metabolism by the 
level of glycated hemoglobin (HbA1c) (10.3 [8.6; 
11.6]% vs 9.5 [ 7.9; 10.4]%, p = 0.07), estimated glo-
merular fi ltration rate (eGFR) (77.6 ± 11.3 ml/
min/1.73 m2 vs 74.2 ± 13.5 ml/min/1.73 m2, p = 0.3). 
LV EF was lower in T2DM patients with LV DD than 
in T2DM patients without LV DD (68 [63; 73]% vs 73 
[70; 75]%, р < 0.01). T2DM patients with LV DD and 
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вали при использовании анализа таблиц сопря-
женности. Методом логистической регрессии с 
пошаговым алгоритмом включения и исключе-
ния предикторов выявляли факторы, взаимосвя-
занные с наличием ДД ЛЖ у больных СД2 в отда-
ленном периоде наблюдения. Пороговый уро-
вень факторов, взаимосвязанных с наличием ДД 
ЛЖ, определяли с  помощью ROC-анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первоначальном этапе обследования ДД 

ЛЖ выявлена у 77 больных СД2 (81.9 %), из них у 
72 чел. – по I типу, у 5 человек – по II типу. Боль-
ные СД2 с ДД ЛЖ чаще имели СИБС, чем боль-
ные СД2 без ДД ЛЖ (46.7 % vs 5.9 %, р < 0.01), а 
также большую длительность АГ (9 [5; 12] лет vs 6 
[4; 12] лет, р = 0.04). Больные СД2 с ДД ЛЖ и без 
ДД ЛЖ не отличались по продолжительности 
СД2 (15 [10; 20] лет vs 10 [4; 15] лет, р = 0.6), ком-
пенсации углеводного обмена по уровню глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) (10.3 [8.6; 11.6] % 
vs 9.5 [7.9; 10.4] %, р = 0.07), расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) (77.6 ± 11.3 мл/
мин/1.73 м2 vs 74.2 ± 13.5 мл/мин/1.73 м2, р = 0.3). 
ФВ ЛЖ была ниже у больных СД2 с ДД ЛЖ, чем у 
больных СД2 без ДД ЛЖ (68 [63; 73] % vs 73 
[70; 75] %, р < 0.01). Больные СД2 с ДД ЛЖ и без 
ДД ЛЖ не отличались по частоте наличия началь-
ных симптомов ХСН (46.8 % vs 23.5 %, р = 0.08), 
уровню NT-proBNP (30.6 [20; 83.4] пг/мл vs 36.7 
[20; 71.1] пг/мл, p = 0.7), размеру левого предсер-
дия (ЛП) (4.3 [3.9; 4.9] см vs 4.3 [3.9; 4.4] см, 
р = 0.8), частоте гипертрофии ЛЖ (40.2 % vs 
29.4 %, р = 0.4). 

Через 8.8 ± 0.72 года наблюдения клинико-
лабораторное и ЭхоКГ исследование выполнено 
41 больному СД2. Показатели диастолического 
наполнения, оцениваемые по трансмитральному 
кровотоку, не изменились у 30 больных СД2. 
У 6 больных наблюдалось ухудшение диастоли-
ческого наполнения, у 5 – улучшение. Не обнару-
жено значимого изменения диастолического 
наполнения ЛЖ за длительный период наблюде-
ния (точный критерий Фишера – 0.6, р > 0.05). 

При оценке диастолической функции ЛЖ по 
критериям РКО (2020 г.) [2] ДД ЛЖ была опреде-
лена у меньшего количества больных СД2 (n = 21; 
51.2 %). У 13 чел. выявлен тип I и у 8 – тип II 
ДД ЛЖ. Больных СД2 разделили на 2 группы – с 
наличием ДД ЛЖ (1-я группа) и отсутствием 
ДД ЛЖ (2-я группа). 

Исходные клинико-лабораторные показатели 
больных СД2 в зависимости от наличия или 
отсутствия ДД ЛЖ в отдаленном периоде наблю-

without LV DD did not diff er in the frequency of  ini-
tial  symptoms of CHF (46.8% vs 23.5%, р = 0.08), in 
the level of NT-proBNP (30.6 [20; 83.4] pg/ml vs 
36.7 [20; 71.1] pg/ml, p = 0.7), in the left atrium (LA) 
size (4.3 [3.9; 4.9] cm vs 4.3 [3.9; 4.4] cm, p = 0.8),  
in the frequency of LV hypertrophy (40.2% vs 29.4%, 
р = 0.4).

After 8.8 ± 0.72 years of follow-up, a clinical and 
laboratory examination and echocardiography were 
performed in 41 patients with T2DM. Indicators of 
diastolic fi lling, estimated by transmitral fl ow, did 
not change in 30 patients with T2DM. In 6 patients, 
there was a deterioration of diastolic fi lling, in 5 – an 
improvement. There was no signifi cant change in LV 
diastolic fi lling over the long-term follow-up period 
(Fisher’s exact test was 0.6, p > 0.05).

When assessing LV diastolic function according 
to the clinical guidelines of the RSC (2020) [2], 
LV DD was determined in a smaller number of 
patients with T2DM (n = 21; 51.2 %). 13 patients 
were diagnosed with type I, and 8 patients – with 
type II LV DD. Patients with T2DM were divided into 
2 groups –  with LV DD (group 1) and without LV DD 
(group 2).

The baseline clinical and laboratory parameters 
of patients with T2DM, depending on the presence 
or absence of LV DD in the long-term follow-up 
period, are presented in Table 1. Statistically signifi -
cant diff erences were found between groups 1 and 2 
in BMI and 24-hour albuminuria, the level of NT-
proBNP. There were no diff erences between the 
groups in terms of HbA1c, eGFR, LV EF, and LV dia-
stolic function parameters. The baseline LVMI was 
higher in group 1 patients. 

Table 2 presents a comparison of clinical and 
la boratory parameters of patients with T2DM of the 
1st and 2nd groups at the time of re-examination 
after 8.8 ± 0.72 years. The patients of group 1 were 
more likely to have the initial symptoms of CHF than 
the patients of group 2. But almost half of the patients 
in group 1 (52.4%) had no symptoms of CHF. Patients 
with T2DM of the 1st group had a longer duration of 
diabetes than patients with T2DM of the 2nd group. 
The frequency of macroangiopathies (SCAD, ACA 
history, lower extremities PAD was comparable 
between the groups. The body mass index was higher 
in the 1st group of patients with LV DD than in the 
2nd group. Groups of T2DM patients with and with-
out LV DD were comparable in terms of carbohy-
drate and lipid metabolism. It was found that the 
majority of patients with T2DM did not achieve the 
target values of carbohydrate and lipid metabolism 
(73.2% and 82.9% of patients, respectively). Deterio-
ration of kidney function in the long-term follow-up 
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period was noted in 14 patients with T2DM (34.1%): 
11 of them had stage 3a CKD, 3 of them had stage 3b 
CKD. LV DD was diagnosed in 8 patients, while it 
was absent in 6 patients with stage 3 CKD (χ2 = 0.3, 
р = 0.585). T2DM patients with LV DD were less 
likely to receive metformin (52.4 vs 90 %, р = 0.008). 
Otherwise,  the treatment of patients did not diff er 
between the groups.

When comparing the echocardiographic param-
eters of T2DM patients with and without LV DD 
(Table 3), a high incidence of pulmonary hyperten-
sion was detected in group 1, which was absent at 
the baseline examination. Also, LV hypertrophy was 
more common in group 1 compared to group 2. 
There were no signifi cant diff erences in the types of 
LV geometry between the groups, but eccentric LV 
hypertrophy was found only in patients of group 1. 
LV EF was lower in the 1st group of patients with 
T2DM. The ascending aorta size was larger in group 
1 of T2DM patients compared to group 2, which may 
be due to pressure overload in hypertension and 
obesity.

дения представлены в табл. 1. Обнаружены ста-
тистически значимые различия между 1-й и 2-й 
группами по ИМТ и суточной альбуминурии, 
уровню NT-proBNP. Не выявлено отличий между 
группами по уровню HbA1c, рСКФ, ФВ ЛЖ, пара-
метрам диастолической функции ЛЖ. Исходный 
ИММЛЖ был выше у больных 1-й группы.

В табл. 2 представлено сравнение клиниче-
ских и лабораторных параметров больных СД2 
1-й и 2-й группы на момент повторного осмотра 
через 8.8 ± 0.72 года. У больных 1-й группы чаще 
наблюдались начальные симптомы ХСН, чем у 
больных 2-й группы. Но практически у половины 
больных 1-й группы (52.4 %) симптомы ХСН 
отсутствовали. Больные СД2 1-й группы имели 
большую длительность диабета, чем больные 
СД2 2-й группы. Частота макроангиопатий 
(СИБС, ОНМК в анамнезе, ЗАНК) была сопоста-
вима между группами. Индекс массы тела был 
выше в 1-й группе больных с ДД ЛЖ, чем во 2-й 
группе. Группы больных СД2 с наличием и отсут-
ствием ДД ЛЖ были сопоставимы по показате-

Таблица 1. Исходные клинико-лабораторные и эхокардиографические показатели у больных сахарным 
диабетом типа 2 в зависимости от наличия или отсутствия диастолической дисфункции левого желудочка в 
отдаленном периоде наблюдения
Table 1. The baseline clinical, laboratory, and echocardiographic parameters in patients with type 2 diabetes mellitus  
depending on the presence or absence of left ventricular diastolic dysfunction over the long-term follow-up period

Показатель
Parameter

1-я группа – больные 
СД2 с ДД ЛЖ 
Group 1 – T2DM patients 
with LV DD
(n = 21)

2-я группа – больные 
СД2 без ДД ЛЖ 
Group 2 – T2DM patients 
without LV DD
(n = 20)

р

ИМТ, кг/м2 | BMI, kg/m2 34.6 [30 ; 38] 31.2 [29.6; 33.7] 0.04
Альбуминурия, мг/сут | Albuminuria, mg/day 43.2 [16.4; 117.5] 14 [5.5; 30] 0.02
рСКФ, мл/мин/м2 | eGFR, ml/min/m2 75 [68; 83] 76 [72.5; 83] 0.49
HbA1c/HbA1c, % 9.7 [9; 11.1] 9.3 [7.7; 10.3] 0.21
NT-proBNP, пг/мл (pg/ml) 47.3 [23.4; 111] 20 [20; 20.3] <0.0001
Размер ЛП, см / Size of the LA, cm 4.3 ± 0.6 4 ± 0.4 0.09
ФВ ЛЖ / LV EF, % 69.2 ± 6.9 70.4 ± 6.3 0.54
IVRT, мс (ms) 88 [74; 96] 92 [84; 96] 0.55
DT, мс (ms) 196.5 ± 48 198.4 ± 39.5 0.91
E/A 0.9 ± 0.3 0.8 ± 0.2 0.71
ИММЛЖ, г/м2 | LVMI, g/m2 101.1 ± 1 86.3 ± 14.1 0.02
Гипертрофия ЛЖ, / LV hypertrophia n (%) 12 (57.1 %) 5 (25 %) 0.04
ОТС ЛЖ, см / LV WT, cm 0.39 [0.36; 0.41] 0.39 [0.35; 0.44] 0.11

П р и м е ч а н и е .  ИМТ – индекс массы тела; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; HbA1c – гликированный 
гемоглобин; NT-proBNP – N-концевой пропептид натрийуретического гормона B-типа; ЛП – левое предсердие; ФВ ЛЖ – 
фракция выброса левого желудочка; IVRT – время изоволюметрического расслабления; DT – время замедления кровотока 
раннего диастолического наполнения; E/A – отношение пиков раннего и позднего диастолического наполнения; ИММЛЖ – 
индекс массы миокарда левого желудочка; ОТС – относительная толщина стенок.
N o t e . BMI – body mass index; eGFR – estimated glomerular fi ltration rate; HbA1c – glycosylated hemoglobin; NT-proBNP – N-terminal 
pro-B-type natriuretic peptide; LA – left atrium; LV EF – left ventricular ejection fraction; IVRT – isovolumetric relaxation time; DT – 
shortened time of early diastolic fi lling; E/A – the maximum early fi lling velocity /  maximum atrial fi lling velocity ratio; LVMI – left 
ventricular mass index; LV WT – LV relative wall thickness. 
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Таблица 2. Сравнительная характеристика больных сахарным диабетом типа 2 в зависимости от наличия или 
отсутствия диастолической дисфункции левого желудочка в отдаленном периоде наблюдения
Table 2. The comparative characteristics of patients with type 2 diabetes mellitus  depending on the presence or absence 
of left ventricular diastolic dysfunction   over the long-term follow-up period 

Показатель
Parameter

1-я группа – больные 
СД2 с ДД ЛЖ 
Group 1 – T2DM 
patients with LV DD 
(n = 21)

2-я группа – больные 
СД2 без ДД ЛЖ 
Group 2 – T2DM 
patients without LV DD 
(n = 20)

р

Возраст, лет / Age, years 64 [61; 80] 64 [60.5; 67] 0.7
Мужской пол / Male patients, n (%) 6 (28.6) 3 (15) 0.29
Длительность СД2, лет / Duration of T2DM, years 20 [16; 25] 17.5 [14.5; 20.5] 0.04
Длительность АГ, лет / Duration AH, years 20 [14; 27] 20.5 [13; 30.5] 0.9
СИБС/SCAD, n (%) 10 (47.6) 5 (25) 0.13
ОНМК в анамнезе / ACA in  a hystory, n (%) 3 (14.3) 4 (20) 0.63
ЗАНК/PAD of lower extremities, n (%) 6 (28.6) 1 (5) 0.09
Клинические симптомы ХСН 
Clinical manifestations of CHF, n (%)

10 (47.6) 3 (15) 0.02

ИМТ, кг/м2 | BMI, kg/m2 33.9 [31.2; 37.4] 32.2 [27.4; 34.7] 0.03

Лабораторные показатели / Laboratory parameters

HbA1c, % 8.8 [7.7; 10.1] 8.7 [6.6; 10.2] 0.6
Глюкоза натощак, ммоль/л 
Fasting glucose, mmol/l

10 [9.2; 12.6] 10.2 [8.2; 16.2] 0.5

Общий холестерин, ммоль/л 
Total cholesterol, mmol/l

4.7 [5.1; 4.1] 5.1 [3.9; 6] 0.3

Триглицериды, ммоль/л | Triglycerids, mmol/l 1.8 [1; 2.5] 1.6 [1.2; 2.2] 0.7
ХС ЛПВП, ммоль/л | HDL-C, mmol/l 1.2 [1.1; 1.4] 1.2 [1.1; 1.3] 0.6
ХС ЛПНП, ммоль/л | LDL-C, mmol/l 2.8 [2.6; 3.4] 2.4 [2; 3.1] 0.2
Креатинин, мкмоль/л | Creatinine, mmol/l 87.3 [77; 108.8] 79.5 [73.5; 90.7] 0.08
рСКФ, мл/мин/1.73 м2 | eGFR, ml/min/1.73 m2 64.4 [55; 76] 67.5 [57.7; 82.9] 0.4
Мочевая кислота, мкмоль/л | Uric acid, mmol/l 324 [260; 367] 326.4 [299; 384] 0.4
СРБ, мг/л | CRP, mg/l 3.4 [2.3; 6.2] 3.2 [2; 6.3] 0.9

Лечение / Treatment

Препараты СМ / SU drugs, n (%) 3 (14.3) 8 (40) 0.06
Метформин / Metformin, n (%) 11 (52.4) 18 (90) 0.008
Инсулин / Insulin, n (%) 19 (90.5) 15/20 (75) 0.2
Суточная доза инсулина, ЕД/кг массы тела
Daily insulin dose, U/kg of body weight

0.5 [0.3; 0,8] 0.6 [0.1; 0.8] 0.9

иАПФ/АРА II | ACEI/ARB II, n (%) 17 (80.9) 19 (95) 0.2
β-блокаторы / β-blocker, n (%) 18 (85.7) 16 (80) 0.6
Антагонисты кальция / Calcium antagonists, n (%) 11 (52.4) 10 (50) 0.9
Диуретики / Diuretic, n (%) 15 (71.4) 10 (50) 0.2
Статины / Statins, n (%) 18 (85.7) 13 (65) 0.12

П р и м е ч а н и е .  СД2 – сахарный диабет типа 2; АГ – артериальная гипертензия; СИБС – стабильная ишемическая 
болезнь сердца; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ЗАНК – заболевания артерий нижних конечностей; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМТ – индекс массы тела; HbA1c – гликированный гемоглобин; ХС ЛПВП – 
холестерин липопротеидов высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; рСКФ – расчетная 
скорость клубочковой фильтрации; СРБ – С-реактивный белок; СМ – сульфонилмочевина; иАПФ/АРА II – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента / антагонисты рецепторов ангиотензина II. 
N o t e .  T2DM – type 2 diabetes mellitus; AH – arterial hypertension; SCAD – stable coronary artery disease; ACA – acute cerebrovascular 
accident; PAD – peripheral artery disease; CHF – chronic heart failure; BMI – body mass index; HbA1c – glycated hemoglobin; HDL-C – 
high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C – low density lipoprotein cholesterol; eGFR – estimated glomerular fi ltration rate; CRP – 
C-reactive protein; SU – sulphonylurea; ACEI/ARB II – angiotensin-converting enzyme inhibitors / angiotensin II receptor blocker. 
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лям углеводного и липидного обмена. Установ-
лено, что большинство больных СД2, включен-
ных в исследование, не имели целевых показате-
лей углеводного и липидного обмена (73.2 и 
82.9 % пациентов соответственно). Ухудшение 
функции почек в отдаленном периоде наблюде-
ния отмечено у 14 больных СД2 (34.1 %): у 11 из 
них диагностирована ХБП 3а стадии (ст.), у 3 – 
ХБП 3б стадии. ДД ЛЖ была у 8 больных и отсут-
ствовала у 6 больных с ХБП 3 ст. (χ2 = 0.3, 
р = 0.585). Больные СД2 с ДД ЛЖ реже получ али 
терапию метформином (52.4 vs 90 %, р = 0.008). 
В остальном лечение пациентов не отличалось 
между группами.

При сравнении параметров ЭхоКГ больных 
СД2 с наличием и отсутствием ДД ЛЖ (табл. 3) 
выявлена высокая частота легочной гипертензии 
в 1-й группе, которая отсутствовала при первона-
чальном обследовании. Также в 1-й группе чаще 
встречалась гипертрофия ЛЖ по сравнению со 
2-й группой. Не обнаружено статистически зна-

Identifi cation of factors related to LV DD in 
patients with T2DM over the long-term follow-up 
period was carried out using logistic regression. 
The dependent variable was the absence or pres-
ence of LV DD in patients with T2DM (0/1); the 
independent variables were the baseline and cur-
rent clinical, biochemical, and echocardiographic 
parameters.

The logistic regression equation, made by the 
step-by-step inclusion of predictors, is represented 
by a combination of initial signs interrelated with LV 
DD in the long-term period in patients with T2DM: 
the level of NT-proBNP, BMI and LVMI (Table 4). 
The higher the values of these indicators, the higher 
the probability of LV DD in patients with T2DM in 
the long-term follow-up period. The standardized 
regression coeffi  cient has the highest value in NT-
proBNP, which indicates its greatest predictive value. 
The percentage of correct prediction was 95.7, the 
Somers’ delta – 0.914, which indicates a high predic-
tive value of the logistic regression equation. Hos-

Таблица 3. Эхокардиографические показатели больных СД2 в зависимости от наличия или отсутствия 
диастолической дисфункции левого желудочка в отдаленном периоде наблюдения
Table 3. Echocardiographic parameters of patients with T2DM depending on the presence or absence of left ventricular 
diastolic dysfunction in the long-term follow-up period

Показатель
Paramet er

1-я группа – больные 
СД2 с ДД ЛЖ 
Group 1 – T2DM patients 
with LV DD 
(n = 21) 

2-я группа – больные 
СД2 без ДД ЛЖ 
Group 2 – T2DM 
patients without LV DD 
(n = 20)

р

Легочная гипертензия, n (%) 
Pulmonary hypertension, n (%)

10 (47.6) 1 (5) 0.002

Аорта, см / Aorta, cm 3.7 [3.4; 3.9] 3.3 [3.1; 3.7] 0.005
ИОЛП, мл/м2 | LAVI, ml/m2 36 [31.5; 38.9] 26.1 [23.7; 30] <0.0001
ФВ ЛЖ / LV EF, % 65 [59; 70] 70 [65.5; 75.5] 0.01
Е/А 0.9 [0.7; 1.2] 0.8 [0.6; 0.9] 0.06
IVRT, мс / IVRT, ms 78 [61; 96] 94.5 [81.5; 105] 0.04
DT, мс (ms) 225 [190; 269] 248.5 [211; 295] 0.4
E/е’ 14.1 [12.6; 16.7] 9.2 [8.5; 10] <0.0001
Максимальная скорость ТР, см/с
Maximum velocity TR, cm/s

2.7 [2.5; 2.9] 2.3 [2.1; 2.4] 0.0015

ИММЛЖ, г/м2 | LVMI, g/m2 94.8 [82.5; 107] 73.9 [71; 82.7] 0.0003
Гипертрофия ЛЖ / LV hypertrophy, n (%) 7 (33.3) 1 (5) 0.02
ОТС ЛЖ, см / LV WT, cm 0.34 [0.3; 0.38] 0,35 [0,33;0,38] 0.26
Геометрия ЛЖ (норма/КР/КГ/ЭГ), n (%)
LV geometry (normal/CR/CH/EH), n (%)

13/1/1/6 (61.9; 4.7; 4.7; 28.7) 18/1/1/0 (90; 5; 5; 0) 0.08

П р и м е ч а н и е .  СД2 – сахарный диабет типа 2; ИОЛП – индекс объема левого предсердия; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка; Е/А – отношение пиков раннего и позднего диастолического наполнения; IVRT – время изоволюметрического 
расслабления; E/е’ – отношение пиковой ранней скорости трансмитрального кровотока к среднему значению скорости движения 
митрального кольца в диастолу; ТР – трикуспидальная регургитация; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; 
ОТС – относительная толщина стенок; КР – концентрическое ремоделирование; КГ – концентрическая гипертрофия; ЭГ – 
эксцентрическая гипертрофия. 
N o t e . T2DM – type 2 diabetes mellitus; LAVI – left atrial volume index; LV EF – left ventricular ejection fraction; Е/А – the maximum 
early fi lling velocity / maximum atrial fi lling velocity ratio; IVRT – isovolumetric relaxation time; E/е’ – the ratio of peak early velocity of 
transmitral fl ow to the mean value of mitral annulus diastolic velocity; TR – tricuspid regurgitation; LVMI – left ventricular mass index; 
LV WT – LV relative wall thickness; CR – concentric remodeling; CH – concentric hypertrophy; EH – eccentric hypertrophy.
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чимых различий по типам геометрии ЛЖ между 
группами, но эксцентрическая гипертрофия ЛЖ 
встречалась только у больных 1-й группы. ФВ ЛЖ 
была ниже в 1-й группе больных СД2. Размер 
аорты в восходящем отделе был больше у боль-
ных СД2 1-й группы по сравнению со 2-й груп-
пой, что, возможно, связано с перегрузкой давле-
нием на фоне АГ и ожирения.

Выявление факторов, взаимосвязанных с ДД 
ЛЖ у больных СД2 в отдаленном периоде наблю-
дения, проводили с помощью логистической 
регрессии. В качестве зависимой переменной 
выступало отсутствие или наличие ДД ЛЖ у 
больных СД2 (0/1); независимыми переменными 
являлись исходные и текущие клинические, био-
химические и ЭхоКГ показатели. 

Уравнение логистической регрессии, состав-
ленное методом пошагового включения преди-
кторов, представлено комбинацией исходных 
признаков, взаимосвязанных с ДД ЛЖ в отдален-
ном периоде у больных СД2: уровень NT-proBNP, 
ИМТ и ИММЛЖ (табл. 4). Чем больше значения 
данных показателей, тем выше вероятность ДД 
ЛЖ у больных СД2 в отдаленном периоде наблю-
дения. Стандартизированный коэффициент 
регрессии имеет наибольшее значение у 
NT-proBNP, что говорит о его наибольшей пред-
сказательной ценности. Процент верного пред-
сказания составил 95.7 %, коэффициент 
Somers’ D – 0.914, что свидетельствует о высокой 
предсказательной ценности уравнения логисти-
ческой регрессии. Тест согласия Хосмера – Леме-
шова (χ2 = 8.5, р = 0.87) отражает хорошую кали-
бровку представленной модели. 

Уравнение логистической регрессии, оцени-
вающее вероятность наличия ДД ЛЖ у больных 
СД2 в отдаленном периоде наблюдения, пред-

mer-Lemeshow test (χ2 = 8.5, р = 0.87) refl ects a 
good calibration of the presented model. 

The logistic regression equation estimating the 
probability of LV DD in patients with T2DM in the 
long-term follow-up period is presented as 
P = ez/(1 + ez), where е – the base of the natural loga-
rithm (e = 2.7183); Z = β0 + β1 × Х1 + β2 × Х2 + 
+ β3 × Х3, where Х1 – the baseline level of NT-
proBNP (pg/ml), β1 = (–0.17); Х2 – the baseline 
BMI (kg/m 2), β2 = (–0.29); Х3 – the baseline LVMI 
(g/m2), β3 = (–0.08). The closer the P value is to 
zero, the higher the probability of LV DD in patients 
with T2DM in the long-term follow-up period.

The threshold baseline level of NT-proBNP, refl ect-
ing the diff erence between the groups with the absence 
and presence of LV DD, was determined using ROC 
analysis. The area under the curve was 0.89 (with 
deviations within the 95% confi dence interval – 
0.753–0.996, р < 0.01). The baseline level of NT-
proBNP > 31. 2 pg/ml showed sensitivity 66.7% and 
1 00% specifi city for the presence of LV DD in patients 
with T2DM after 8.8 ± 0.72 years of follow-up (Fig. 1). 

DISCUSSION
The present study shows a high baseline fre-

quency (80.4%) of LV diastolic fi lling disorders in 
middle-aged T2DM patients, which is consistent 
with previous data, that also showed the correlation 
of LV DD with cardiovascular autonomic neuropathy 
[11]. The baseline examination revealed the relation-
ship of the impaired LV diastolic fi lling in T2DM 
patients with the presence of SCAD, which can be 
explained by non-uniformity of relaxation  in myo-
cardial ischemia [3]. In a study of Sumin et al. 
patients with confi rmed SCAD had a high incidence 
of LV DD, which was associated with age and the 
presence of multivessel coronary artery disease [12]. 

Таблица 4. Исходные факторы, ассоциированные с диастолической дисфункцией у больных сахарным 
диабетом типа 2 в отдаленном периоде наблюдения 
Table 4. Baseline factors associated with diastolic dysfunction in patients with type 2 diabetes mellitus in the long-term 
follow-up period 

Параметр
Parameter

Коэффициент 
регрессии
Regression 
coeffi  cient

Статистика 
Вальда χ2

Wald test χ2
р

Стандартизированные 
коэффициенты регрессии
Standardized regression 
coeffi  cients

Свободный член уравнения
Absolute term of the equation

21.3 8.32 0.004 –

NT-proBNP –0.17 4.97 0.03 –3.9
ИМТ / BMI –0.29 4.2 0.04 –0.75
ИММЛЖ / LVMMI –0.08 5.9 0.01 –0.77

П р и м е ч а н и е .  NT-proBNP – N-концевой пропептид натрийуретического гормона B-типа; ИМТ – индекс массы тела; 
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка.
N o t e .  NT-proBNP – N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; BMI – body mass index; LVMI – left ventricular mass index.
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ставлено в виде P = ez/(1 + ez), где е – основание 
натурального логарифма (e = 2.7183); Z = β0 + 
+ β1 × Х1 + β2 × Х2 + β3 × Х3, где Х1 – исходный 
уровень NT-proBNP (пг/мл), β1 = (–0.17); Х2 – 
исходный ИМТ (кг/м2), β2 = (–0,29); Х3 – исхо-
дный ИММЛЖ (г/м2), β3 = (–0,08). Чем ближе к 
нулю значение Р, тем выше вероятность наличия 
ДД ЛЖ у больных СД2 в отдаленном периоде 
наблюдения. 

Пороговый исходный уровень NT-proBNP, 
отражающий различие между группами с отсут-
ствием и наличием ДД ЛЖ, определен с помо-
щью ROC-анализа. Площадь под кривой  соста-
вила 0.89 (с отклонениями в рамка х 95% дове-
рительного интервала – 0.753–0.996, р < 0.01). 
Исходный уровень NT-proBNP > 31.2 пг/мл 
показал чувствительность 66.7 % и специфич-
ность 100 % в отношении наличия ДД ЛЖ у 
больных СД2 через 8.8 ± 0.72 года наблюдения 
(рис. 1). 

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем исследовании показана высокая 

исходная частота (80.4 %) нарушения диастоли-
ческого наполнения ЛЖ у больных СД2 среднего 
возраста, что согласуется с ранее опубликован-
ными данными, где также была показана взаи-
мосвязь ДД ЛЖ с кардиоваскулярной формой 
автономной нейропатии [11]. При первоначаль-
ном обследовании обнаружена взаимосвязь 

In the long-term follow-up period, no signifi cant 
correlation  was found between the current and base-
line impairment of diastolic fi lling in patients with 
T2DM. The parameters used to assess LV diastolic 
fi lling (E/A, IVRT, DT) are widely available in rou-
tine clinical practice, but are insuffi  ciently associated 
with end-diastolic pressure, and also depend on age, 
which makes it diffi  cult to interpret them correctly 
[5]. LV DD was determined in a smaller number of 
patients (in 51.2% of cases) using the 2020 Clinical 
Guidelines of the RSC. The data obtained confi rm an 
increase in the specifi city of changes in these echo-
cardiographic parameters for the diagnosis of LV DD 
and the association with the presence of CHFpEF, 
which is consistent with the literature data. In a pop-
ulation-based study of 1000 individuals older than 
45 years without known CVD, a signifi cant decrease 
in the prevalence of LV DD, diagnosed according to 
the American Society Echocardiography (ASE)/
European Association of Cardiovascular Imaging 
(EACVI) recommendations, compared with the 2009 
ASE/EACVI guidelines, was found [13]. Similar 
results were obtained by Wan et al. in the study of the 
cohort of T2DM Hispanic patients without symp-
toms of CHF [14].

In the present study, pulmonary hypertension 
was detected in half of T2DM patients with LV DD in 
the long-term follow-up period. Deterioration of dia-
stolic function leads to an increase in pressure of the 
left compartments of the heart and, subsequently, to 

Рис. 1. ROC-кривая, отражающая взаимосвязь между наличием ДД ЛЖ 
в отдаленном периоде наблюдения и исходным уровнем NT-proBNP у больных СД2 

Fig. 1. ROC curve refl ecting the ratio between the presence of LV DD in the long-term follow-up period 
and the baseline level of NT-proBNP in patients with T2DM
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нарушения диастолического наполнения ЛЖ у 
больных СД2 с наличием СИБС, что можно объ-
яснить неравномерностью релаксации, присут-
ствующей при ишемии миокарда [3]. В исследо-
вании А.Н. Сумина и соавт. больные с подтверж-
денной СИБС имели высокую частоту ДД ЛЖ, 
которая была ассоциирована с возрастом и нали-
чием многососудистого поражения коронарных 
артерий [12]. 

В отдаленном периоде наблюдения не обна-
ружено значимой взаимосвязи между текущим 
и исходным нарушением диастолического 
наполнения у больных СД2. Параметры, исполь-
зующиеся для оценки диастолического наполне-
ния ЛЖ (Е/А, IVRT, DT), широко доступны в 
рутинной клинической практике, но недоста-
точно ассоциированы с конечно-диастолическим 
давлением наполнения ЛЖ, а также зависят от 
возраста, что затрудняет их правильную интер-
претацию [5]. ДД ЛЖ определена у меньшего 
количества пациентов (в 51.2 % случаев) при 
использовании критериев РКО 2020 г. Получен-
ные данные подтверждают увеличение специ-
фичности изменения указанных показателей 
ЭхоКГ в отношении диагностики ДД ЛЖ и взаи-
мосвязь с наличием ХСНсФВ, что согласуется с 
данными литературы. В популяционном иссле-
довании 1000 чел. старше 45 лет без известных 
ССЗ обнаружено значительное снижение рас-
пространенности ДД ЛЖ, диагностированной 
согласно алгоритмам ЭхоКГ по оценке диасто-
лической функции сердца 2016 г. по сравнению с 
алгоритмами 2009 г. [13]. Аналогичные резуль-
таты были получены S.H. Wan et al. при изуче-
нии испанской популяции больных СД2 без сим-
птомов ХСН [14]. 

В представленной нами работе у половины 
больных СД2 с ДД ЛЖ в отдаленном периоде 
наблюдения была выявлена легочная гипертен-
зия. Ухудшение диастолической функции приво-
дит к повышению давления наполнения левых 
отделов сердца и, в дальнейшем, к пассивному 
застою и хроническим изменениям легочных 
сосудов. Такая легочная гипертензия является 
посткапиллярной. Имеются данные о том, что 
пограничная легочная гипертензия повышает 
риск смерти и госпитализаций [15]. 

Диагностика ХСНсФВ основана на наличии 
симптомов, характерных для сердечной недоста-
точности, измерении уровня BNP или NT-proBNP 
и выявлении ДД ЛЖ и/или гипертрофии ЛЖ по 
ЭхоКГ [2]. Но проведение ЭхоКГ на амбулатор-
ном этапе у больных без признаков умеренной и 
тяжелой ХСН малодоступно. Около 1/3 больных 

passive congestion and chronic changes in the pul-
monary vessels. Such pulmonary hypertension is 
postcapillary. There is evidence that borderline pul-
monary hypertension increases the risk of death and 
hospitalization [15]. 

Diagnosis of CHFpEF is based on the presence of 
symptoms characteristic of heart failure, measure-
ment of BNP or NT-proBNP levels, and detection of 
LV DD and/or LV hypertrophy by echocardiography 
[2]. But echocardiography at the outpatient treat-
ment stage in patients without signs of moderate and 
severe CHFpEF is not readily available. About 1/3 of 
patients with CHpEF have a level of NT-proBNP 
lower than diagnostic, which may be associated with 
a high incidence of obesity, leading to a decrease in 
this biomarker level [16, 17]. At the same time, the 
level of NT-proBNP may increase in T2DM, which is 
probably due to the high prevalence of subclinical 
cardiovascular pathology [18]. Impaired renal func-
tion leads to an increase in BNP and NT-proBNP 
[19].

In a study by Mocan et al. the association of NT-
BNP, infl ammatory biomarkers, components of met-
abolic syndrome, systolic and diastolic blood pres-
sure with LV DD in middle-aged patients with meta-
bolic syndrome has been shown [20]. In another 
study, the association of abdominal obesity in combi-
nation with hypertriglyceridemia was determined in 
apparently healthy young and middle-aged individu-
als with LV DD after 20 years of follow-up. The 
development of DD and LV remodeling in obesity is 
associated with an increase in blood volume, low-
grade infl ammation, insulin resistance, activation of 
the sympathoadrenal and the renin-angiotensin-
aldosterone systems [21]. 

At the initial examination, we did not fi nd an 
association between the level of NT-proBNP and the 
LV diastolic fi lling parameters, in patients with 
T2DM, which is consistent with the literature data 
[22]. But the baseline level of NT-proBNP was cor-
related with LV DD in the long-term follow-up 
period. An increase in NT-proBNP > 31.2 pg/ml 
predicted the presence of LV DD in patients with 
T2DM after 8.8 ± 0.72 years of follow-up with a 
sensitivity of 66.7% and a specifi city of 100%. The 
higher specifi city compared to sensitivity shows the 
advantage of the negative predictive value of the 
biomarker, which was also shown in a meta-analy-
sis of 51 studies on the role of NT-proBNP in the 
diagnosis of LV DD or CHFpEF [23]. The logistic 
regression analysis revealed a high prognostic sig-
nifi cance of an increase in the baseline level of NT-
proBNP in combination with an increase in the 
baseline BMI and LVMI. 
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ХСНсФВ имеют уровень NT-proBNP ниже диа-
гностического, что может быть связано с высокой 
частотой ожирения, которое приводит к сниже-
нию показателей данного биомаркера [16, 17]. 
Вместе с тем при СД2 уровень NT-proBNP может 
повышаться, что, вероятно, связано с высокой 
распространенностью субклинической сердечно-
сосудистой патологии [18]. Нарушение функции 
почек приводит к повышению BNP и 
NT-proBNP [19]. 

В исследовании M. Mocan et al. показана ассо-
циация NT-BNP, воспалительных биомаркеров, 
компонентов метаболического синдрома, уровня 
систолического и диастолического АД с ДД ЛЖ у 
пациентов с метаболическим синдромом сред-
него возраста [20]. В другой работе определена 
взаимосвязь абдоминального ожирения в сочета-
нии с гипертриглицеридемией у практически 
здоровых людей молодого и среднего возраста с 
ДД ЛЖ через 20 лет наблюдения. Развитие ДД и 
ремоделирование ЛЖ при ожирении связано с 
увеличением объема крови, воспалением низ-
кого уровня, инсулинорезистентностью, актива-
цией симпатоадреналовой и ренин-ангиотензин-
альдостероновой систем [21]. 

При первоначальном обследовании больных 
СД2 мы не обнаружили взаимосвязь уровня 
NT-proBNP с параметрами, характеризующими 
диастолическое наполнение ЛЖ, что согласу-
ется с данными литературы [22]. Но исходный 
уровень NT-proBNP был взаимосвязан с ДД ЛЖ 
в отдаленном периоде наблюдения. Увеличе-
ние NT-proBNP > 31.2 пг/мл предсказывало 
наличие ДД ЛЖ у больных СД2 через 8.8 ± 0.72 
года наблюдения с чувствительностью 66.7 % и 
специфичностью 100 %. Более высокая специ-
фичность по сравнению с чувствительностью 
показывает преимущество отрицательного 
предсказательного значения биомаркера, что 
также было показано в метаанализе 51 исследо-
вания по изучению роли NT-proBNP в диагно-
стике ДД ЛЖ или ХСНсФВ [23]. При проведе-
нии логистического регрессионного анализа 
выявлена высокая прогностическая значимость 
повышения исходного уровня NT-proBNP в 
комбинации c увеличением исходного ИМТ и 
ИММЛЖ. 

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Небольшой объем выборки уменьшает стати-

стическую значимость полученных результатов. 
ЭхоКГ параметры оценки диастолической функ-
ции ЛЖ у больных СД2 отличались исходно и 
через 10 лет наблюдения. Уровень NT-proBNP 

STUDY LIMITATIONS
A small sample size reduces statistical signifi -

cance of the results obtained. The echocardiographic 
parameters for assessing LV diastolic function in 
patients with T2DM diff ered at baseline and after 
10 years of the follow-up. The level of NT-proBNP 
was measured once – during the initial examination 
of patients with T2DM, so its variability over time is 
unknown, as well as the association of the current 
biomarker level with LV DD. Therefore, further 
research in this direction is needed. 

CONCLUSION 
The presence of left ventricular diastolic dysfunc-

tion in the long-term follow-up period in patients 
with type 2 diabetes mellitus is associated with the 
increased level of NT-proBNP at baseline, especially 
in combination with the baseline increase in left ven-
tricular mass index and body mass index; meanwhile 
the level of NT-proBNP over 31.2 pg/ml can be con-
sidered as a prognostic marker of left ventricular dia-
stolic dysfunction in patients with type 2 diabetes 
mellitus after 8.8 ± 0.72 years of follow-up, with a 
sensitivity of 66.7% and specifi city of 100%.

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

оценивался однократно при первоначальном 
обследовании больных СД2, поэтому неизвестна 
его изменчивость с течением времени, а также 
ассоциация текущего уровня биомаркера с ДД 
ЛЖ. Поэтому необходимы дальнейшие исследо-
вания в данном направлении. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наличие диастолической дисфункции левого 

желудочка в отдаленном периоде наблюдения у 
больных сахарным диабетом типа 2 взаимосвя-
зано с исходным увеличением уровня NT-proBNP, 
особенно в сочетании с исходным увеличением 
индекса массы миокарда левого желудочка и 
индекса массы тела, при этом уровень NT-proBNP 
более 31.2 пг/мл может рассматриваться как про-
гностический маркер диастолической дисфунк-
ции левого желудочка у больных сахарным диа-
бетом типа 2 через 8.8 ± 0.72 года наблюдения с 
чувствительностью 66.7 % и специфичностью 
100 %.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Фармакокинетика нового антиагреганта – 
производного индолинона в эксперименте
В.В. Быков1, 2, А.В. Быкова1, К.А. Леонов1, А.И. Венгеровский2, В.В. Удут3

1ООО «Инновационные фармакологические разработки», Томск, Россия
2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Томск, Россия
3НИИ фармакологии и регенеративной медицины им. Е.Д. Гольдберга ФГБНУ «Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук», Томск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  От осложнений (наиболее частые из них – тромбозы мозговых, коронарных и периферических сосу-
дов), вызванных заболеваниями сердечно-сосудистой системы, ежегодно умирает более 18 млн чел. Для оптимальной 
профилактики тромбозов в рамках адекватной антитромботической терапии рационально применять лекарственные 
средства, способные эффективно предупреждать образование тромбов без опасности развития кровотечений. Новое 
производное индолинона (шифр – GRS) оказывает выраженное антиагрегантное действие и обладает низкой токсич-
ностью (LD50 для крыс > 5000 мг/кг). Понимание особенностей фармакокинетики соединения GRS при внутривен-
ном и внутрижелудочном введении необходимо для определения эффективных доз и режима назначения.
Ц е л ь .  Определить особенности фармакокинетики нового антиагреганта – производного индолинона (GRS) при 
его однократном внутривенном и внутрижелудочном введении крысам. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Соединение GRS вводили в хвостовую вену в дозе 1 мг/кг в водном растворе или внутри-
желудочно в дозе 10 мг/кг в виде суспензии в водном растворе карбоксиметилцеллюлозы. После введения забирали 
образцы крови через 5, 10, 20, 40 мин, 1, 2, 4 и 8 ч и мочи через 2, 4, 8, 12 и 24 ч. Содержание соединения GRS в биологиче-
ских образцах измеряли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с ультрафиолетовым детектированием.
Р е з у л ь т а т ы .  Установлено, что вне зависимости от способа введения GRS его антиагрегантный эффект проявля-
ется в течение не менее 8 ч, при этом липофильное соединение пассивной диффузией быстро распределяется в органах 
и тканях, подвергается биотрансформации и выводится с мочой преимущественно в виде метаболитов, доказатель-
ством чего является выведение с мочой в неизмененном виде не более 2.5 %. Биодоступность GRS не превышает 12 %.
З а к л ю ч е н и е .  Соединение GRS при введении в вену и желудок крысам выводится с мочой преимущественно 
в виде метаболитов, метаболический клиренс более выражен при внутрижелудочном введении GRS. 
Ключевые слова: производное индолинона, экскреция с мочой. 

Образец  цитирования :  Быков В.В., Быкова А.В., Леонов К.А., Венгеровский А.И., Удут В.В. Фармако-
кинетика нового антиагреганта – производного индолинона в эксперименте // Journal of Siberian Medical Sci-
ences. 2022;6(4):77-86. DOI: 10.31549/2542-1174-2022-6-4-77-86

Pharmacokinetics of a new antiplatelet agent, an indolinone 
derivative in the experiment
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  More than 18 million people die every year from complications (the most common of them are 
thrombosis of the cerebral, coronary and peripheral vessels) caused by diseases of the cardiovascular system. Optimal 
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ВВЕДЕНИЕ
Заболевания сердечно-сосудистой системы 

являются главной причиной смертности во всем 
мире, от их осложнений ежегодно умирает более 
18 млн  чел. Наиболее часты такие осложнения, 
как тромбоз мозговых, коронарных и перифери-
ческих сосудов [1]. Для оптимальной профилак-
тики тромбозов в рамках адекватной антитромбо-
тической терапии рационально применять лекар-
ственные средства, способные эффективно преду-
преждать образование тромбов без опасности 
развития кровотечений. Среди антитромботиче-
ских средств этому требованию в наибольшей сте-
пени удовлетворяют антиагреганты [2–6].

Новое производное индолинона (шифр – 
GRS) оказывает выраженное антиагрегантное 
действие и обладает низкой токсичностью (LD50 
для крыс > 5000 мг/кг). В тромбоцитах соедине-
ние GRS стимулирует цитозольную растворимую 
гуанилатциклазу и увеличивает синтез цикличе-
ского гуанозинмонофосфата. Этот вторичный 
мессенджер вызывает депонирование ионов 
кальция в гранулах тромбоцитов и устраняет 
активирующее влияние Са2+ на связывание 
фибриногена с гликопротеиновыми рецепто-
рами IIb/IIIa. В результате тормозится агрегация 
тромбоцитов [7].

Понимание особенностей фармакокинетики 
соединения GRS при внутривенном и внутриже-
лудочном введении необходимо для определе-
ния эффективных доз и режима назначения.

INTRODUCTION
Diseases of the cardiovascular system are the 

main cause of death worldwide, more than 18 million 
people die every year from their complications. The 
most common complications are thrombosis of cere-
bral, coronary and peripheral vessels [1]. For optimal 
prevention of thrombosis (antiplatelet therapy), it is 
rational to use drugs that can eff ectively prevent 
thrombus formation without the risk of bleeding. 
Among  antithrombotic agents, antiaggregants meet 
this requirement to the greatest extent [2–6].

A new indolinone derivative (codenamed GRS) 
has a pronounced antiplatelet eff ect and low toxicity 
(LD50 for rats > 5000 mg/kg). In platelets, the GRS 
compound stimulates cytosolic soluble guanylate 
cyclase and increases the synthesis of cyclic guano-
sine monophosphate. This second messenger causes 
the deposition of calcium ions in platelet granules 
and eliminates the activating eff ect of Ca2+ on fi brin-
ogen binding to glycoprotein IIb/IIIa receptors. As a 
result, platelet aggregation is inhibited [7].

Understanding the pharmacokinetics of the GRS 
compound in intravenous and oral  administration is 
necessary to determine the eff ective dose and dosage 
regimen.

AIM OF THE RESEARCH
To determine the pharmacokinetics of a new 

indolinone derivative with antiplatelet action (GRS) 
after a single intravenous and oral administration to 
rats.

prevention of thrombosis (antiplatelet therapy) requires the  use of drugs that would be able to eff ectively prevent throm-
bus formation without increasing the risk of bleeding. A new indolinone derivative (codenamed GRS) has potent antiag-
gregant action and low toxicity (LD50 for rats > 5000 mg/kg). However, selecting the eff ective dose and dosage regimen for 
GRS requires data on its pharmacokinetics in oral and intravenous administration.
A i m .  To determine the pharmacokinetics of a new antiplatelet agent, an indolinone derivative (GRS) after a single intra-
venous and oral administration to rats.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The GRS compound was administered as a 1 mg/kg aqueous solution into the tail 
vein or as a 10 mg/kg suspension in carboxymethyl cellulose aqueous solution for oral (intragastrical) administration. 
Blood samples were taken at 5, 10, 20, 40 min, 1, 2, 4, and 8 h, and urine samples were collected at 2, 4, 8, 12, and 24 h after 
administration. GRS was detected in biological samples using high-performance liquid chromatography with ultraviolet 
detection.
R e s u l t s .  The study has demonstrated that with both routes of administration, the antiaggregant eff ect of GRS lasts  for 
at least 8 hours,  being lipohpilic, GRS is rapidly distributed in organs and tissues by passive diff usion, undergoes biotrans-
formation and is excreted in the urine mostly as metabolites, since at most 2.5% of the initial compound is excreted in the 
urine. Bioavailability of GRS does not exceed 12%.
C o n c l u s i o n .  After intravenous and oral administration to rats, the GRS compound is excreted in the urine mostly  as 
metabolites; metabolic clearance is  more prominent after GRS oral administration.
Keywords: indolinone derivative, urinary excretion.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Bykov V.V., Bykova A.V., Leonov K.A., Vengerovskii A.I., Udut V.V. Pharmacokinetics of a 
new antiplatelet agent, an indolinone derivative in the experiment. Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(4):77-
86. DOI: 10.31549/2542-1174-2022-6-4-77-86



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

Bykov V.V. et al.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 6, No. 4 (2022)

79

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить особенности фармакокинетики 

нового производного индолинона с антиагре-
гантным действием (GRS) при однократном вну-
тривенном и внутрижелудочном введении кры-
сам.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Производное индолинона GRS представляет 

собой (2-[2-[(5RS)-5-(гидроксиметил)-3-метил-
1,3-оксазолидин-2-илиден]-2-цианоэтилиден]-
1H-индол-3(2H)-он) (рис. 1).

Эксперименты проводили в испытательном 
центре ООО «Инновационные фармакологиче-
ские разработки» (ИЦ) на 90 крысах-самцах 
линии Sprague Dawley массой тела 250 ± 10 г. 
Животных получали из отделения лабораторных 
животных ИЦ, содержали в стандартных пласти-
ковых клетках по 5 крыс при температуре 
18–26 °С, относительной влажности воздуха 
45–65 %, воздухообмене 15 объемов/ч и регули-
руемом световом режиме (12:12 ч). Исследование 
одобрено этическими комитетами ООО «Инно-
вационные фармакологические разработки» 
(протокол от 21.03.2019 № 06/2019) и Сибир-
ского государственного медицинского универси-
тета (протокол от 24.10.2016 № 5378), проведено 
в соответствии с положениями Европейской кон-
венции по защите лабораторных животных 
(Страсбург, 1986) с соблюдением принципов и 
правил надлежащей лабораторной практики 
(Решение Совета Евразийской экономической 
комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81 и ГОСТ 33044-
2014).

Производное индолинона GRS вводили кры-
сам однократно: в хвостовую вену в водном рас-
творе (0.5 мл) в дозе 1 мг/кг или внутрижелу-
дочно в виде суспензии в 0.5% водном растворе 
карбоксиметилцеллюлозы (1 мл) в дозе 10 мг/кг. 
Дозы соединения GRS являются эффективными 
терапевтическими (ED50) при разных путях вве-
дения, большая доза для приема внутрь обуслов-
лена низкой биодоступностью вещества [7]. 

MATERIALS AND METHODS 
The indolinone derivative GRS is (2-[2-[(5RS)-5-

(hydroxymethyl)-3-methyl-1,3-oxazolidin-2-
ylidene]-2-cyanoethylidene]-1H-indole-3(2H)-on) 
(Fig. 1).

The experiments were carried out at the 
Research & Development Center of the Innovative 
Pharmacological Research, LLC (IPHAR, LLC) on 
90 male Sprague Dawley rats weighing 250 ± 10 g. 
The rats were obtained from the Animal Facilities of 
the IPHAR, kept in plastic cages of 5 rats at a tem-
perature of 18–26°C, environmental relative humid-
ity of 45–65%, air exchange rate  of 15 vol./h and 
adjustable light mode (12:12 h). The study was 
approved by the local ethic committees of IPHAR, 
LLC (No. 06/2019 dated 21.03.2019), and the Sibe-
rian State Medical University (Protocol No. 5378 
dated 24.10.2016); it was conducted in accordance 
with the provisions of the European Convention for 
the Protection of Vertebrate Animals used for Exper-
imental and Other Scientifi c Purposes (Strasbourg, 
1986), and in compliance with the principles and 
rules of Good Laboratory Practice (Decision of the 
Council of the Eurasian Economic Commission 
No. 81 of November 3, 2016, and GOST 33044-2014).

The indolinone derivative GRS was administered 
to rats once: into the tail vein as a 1 mg/kg aqueous 
solution (0.5 ml)  or orally (intragastrically) as a 
10 mg/kg suspension in a 0.5% carboxymethyl cel-
lulose aqueous solution (1 ml). Doses of the GRS 
compound are eff ective therapeutic (ED50) for diff er-
ent routes of administration; the high dose for oral 
administration is due to the low bioavailability of the 
substance [7]. The animals were divided into 
4 groups: in the 1st and 2nd groups (40 animals 
each), after intravenous or oral administration, 
under light anesthesia with sevofl urane, blood sam-
ples were taken from the cardiac cavity after 5, 10, 
20, 40 min, 1, 2, 4 and 8 h (from 5 animals at one 
time point). In the 3rd and 4th groups (5 animals in 
each), urine was collected after 2, 4, 8, 12 and 24 h. 
The blood was stabilized with heparin sodium 
(50 U/ml), plasma was obtained by centrifugation at 

N
H

O

CN

N

O

H3C

CH2OH

Рис. 1. Структурная формула GRS
Fig. 1. The structural formula of GRS
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Животные были разделены на 4 группы: в 1-й и 
2-й группе (40 животных в каждой) после вну-
тривенного или внутрижелудочного введения, 
под легким наркозом севофлураном, забирали 
кровь из полости сердца через 5, 10, 20, 40 мин, 1, 
2, 4 и 8 ч (у 5 особей в одной временной точке). 
В 3-й и 4-й группе (5 животных в каждой) соби-
рали мочу через 2, 4, 8, 12 и 24 ч. Кровь стабили-
зировали гепарином натрия (50 ЕД/мл), плазму 
получали центрифугированием при 1500 g. Для 
получения достаточного количества мочи за 2 ч 
до ее сбора животным внутрижелудочно вводили 
5 мл дистиллированной воды. Мочу собирали с 
помощью метаболических камер (OpenScience, 
Россия).

Образцы плазмы и мочи хранили в морозиль-
ной камере при –70 °С. Концентрацию соедине-
ния GRS определяли методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) на хро-
матографе «Милихром А-02» с ультрафиолето-
вым (УФ) спектрофотометрическим детектором 
(ООО ИХ «ЭкоНова», Россия). Анализ прово-
дили на колонке размером 75 × 2 мм, заполнен-
ной сорбентом ProntoSil-120-5-С18 AQ (ООО ИХ 
«ЭкоНова», Россия) с диаметром частиц 5 мкм. 
Биологические образцы в процессе экстракции 
перемешивали на лабораторном медицинском 
шейкере Vortex V-3 (ELMI Ltd, Латвия). Водно-
органическую фазу образцов осаждали в центри-
фуге Biofuge pico (Heraeus Group GmbH, Герма-
ния), органический растворитель упаривали в 
вакуумном концентраторе UniEquip 100 ECH 
(UniEquip, Германия). Для извлечения соедине-
ния GRS применяли метод QuEChERS, основан-
ный на жидкостной экстракции ацетонитрилом.

ВЭЖХ-анализ проводили при следующих 
условиях:

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

– подвижная фаза Б – метанол;
– скорость потока элюента – 0.15 мл/мин;
– температура колонки – 35 °С;
– объем вводимой пробы – 20 мкл;
– длина волны УФ-детектора – 360 нм;
– режим элюирования – градиентный.
Хроматограммы обрабатывали с помощью 

программного обеспечения «МультиХром» (ЗАО 
«Амперсенд», Россия). Разработанные методики 
валидировали согласно требованиям [8, 9]. 
Метрологические характеристики рассчитывали 
согласно [10].

На основании полученных концентраций 
строили фармакокинетические профили соеди-
нения GRS в плазме и определяли зависимость 

1500 g. To obtain a suffi  cient amount of urine, 5 ml 
of distilled water was administer intragastrically 2 h 
before sampling. Urine was collected using meta-
bolic cage (OpenScience, R ussia).

Plasma and urine samples were stored in a freezer 
at –70°C. The concentration of the GRS compound 
was determined by high-performance liquid chro-
matography (HPLC) on a MiLiChrome A-02  chro-
matograph with an ultraviolet (UV) spectrophoto-
metric detector (Institute of Chromatography, Eco-
Nova, LLC, Russia). The analysis was performed 
using a 75×2 mm column fi lled with a ProntoSil-120-
5-C18 AQ sorbent with a particle diameter of 5 μm 
(Institute of Chromatography, EcoNova, LLC, Rus-
sia). In the process of extraction, biological samples 
were mixed on a Vortex V-3 laboratory medical 
shaker (ELMI Ltd., Latvia). The aqueous organic 
phase of the samples was precipitated in a Biofuge 
pico centrifuge (Heraeus Group GmbH, Germany), 
the organic solvent was evaporated in a UniEquip 
100 ECH vacuum concentrator (UniEquip GmbH, 
Germany). To extract the GRS compound, the 
QuEChERS technique was used, based on liquid 
extraction with acetonitrile.

HPLC was performed under the following condi-
tions:

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

– mobile phase B – methanol;
– eluent fl ow rate – 0.15 ml/min;
– column temperature – 35°С;
– volume of a sample – 20 μl;
– UV detector wavelength – 360 nm;
– elution mode – gradient.
Chromatograms were processed using the Multi-

Chrom software (Ampersand Ltd., Russia). The 
developed technique was validated according to the 
requirements [8, 9]. Metrological characteristics 
were calculated according to [10].

Based on the concentration values obtained, 
pharmacokinetic profi les of the GRS compound in 
plasma were made, and the dependence of the 
amount of GRS excreted in the  urine on the admin-
istered dose was determined. The pharmacokinetic 
parameters were calculated and the results were  
processed using the Microsoft Excel and Statistica 
8.0 software package. The normality of data distri-
bution was assessed by the Shapiro-Wilk test. The 
normal distribution was revealed; therefore, the 
signifi cance of diff erences (p < 0.05) in the groups 
of animals was determined using Student’s t-test. 
For all pharmacokinetic parameters, the mean 
value and standard error of the mean were calcu-
lated [11].
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выведенного с мочой количества GRS от введен-
ной дозы. Для расчета фармакокинетических 
параметров и статистической обработки резуль-
татов применяли пакет программ Microsoft Excel 
и Statistica 8.0. Нормальность распределения 
данных оценивали по критерию Шапиро – 
Уилка. Выявлено нормальное распределение, 
поэтому достоверность различий (p < 0.05) пока-
зателей в группах животных устанавливали по 
t-критерию Стьюдента. Для всех фармакокине-
тических параметров рассчитывали среднее зна-
чение и стандартную ошибку среднего [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При внутривенном введении соединение GRS 

имеет большой объем распределения (0.67 л) за 
счет поступления в органы и ткани и накопления 
в форменных элементах крови (коэффициент 
распределения цельная кровь/плазма составляет 
1.6). При высоком общем клиренсе (1.33 л/ч) сое-
динения GRS доля почечного клиренса не превы-
шает 2.5 %. Действительно, для производных 
индолинона почечный путь экскреции является 
минорным [12]. При этом соединение GRS плохо 
проникает в ткань почек, где коэффициент его 
тканевой доступности ft составляет всего 
0.43 ± 0.06 [13]. Период полуэлиминации соеди-
нения GRS короткий – 0.35 ч (табл. 1). Так, его 
начальная концентрация в плазме – около 
962 нг/мл в первые 20 мин уменьшалась почти в 
10 раз, до 99.17 нг/мл, а через 4 ч вещество GRS в 
плазме не определялось (нижний предел количе-

RESULTS AND DISCUSSION
With intravenous administration, the GRS com-

pound has a large volume of distribution (0.67 l) due 
to its entry into organs and tissues, and accumula-
tion in blood cells (whole blood/plasma distribution 
coeffi  cient is 1.6). With a high total clearance 
(1.33 l/h) of the GRS compound, the proportion of 
renal clearance does not exceed 2.5%. Indeed, for 
indolinone derivatives, the renal route of excretion is 
minor [12]. At the same time, the GRS compound 
poorly penetrates into renal tissue, so its tissue avail-
ability ft is only 0.43 ± 0.06 [13]. The half-life of the 
GRS compound is short, 0.35 h (Table 1). Thus, its 
initial plasma concentration  is about 962 ng/ml, in 
the fi rst 20 min decreased by almost 10 times, to 
99.17 ng/ml, and after 4 h the GRS substance was not 
detected in plasma (the lower limit of quantifi cation 
of the analytical method was 10 ng/ml). The mean 
retention time (MRT) of the GRS compound in 
plasma was 0.94 h (Fig. 2).

Bioavailability of the indolinone derivative with 
oral administration to rats is only 11–12% due to 
presystemic elimination during the fi rst passing 
through the small intestine and the liver. Its maxi-
mum plasma concentration (150.2 ng/ml) was 
reached after 30 min; after 8 h, the compound was 
sensibly undetectable in plasma (see Fig. 2). With 
oral administration, the GRS compound has a sig-
nifi cantly larger volume of distribution (26.53 l) and 
total clearance (11.93 l/h) than with intravenous 
administration (see Table 1). In addition, the vol-
ume of GRS distribution signifi cantly exceeds the 

Таблица 1. Фармакокинетические показатели производного индолинона GRS при однократном внутривенном и 
внутрижелудочном введении крысам
Table 1. The pharmacokinetic parameters of the indolinone derivative GRS after a single intravenous and oral 
administration to rats

Параметр / Parameter

Внутривенное 
введение
Intravenous 
administration

Внутрижелудочное 
ведение 
Oral 
administration

Доза, мг/кг | Dose, mg/kg 1 10
Объем распределения, л / Volume of distribution, l 0.67 ± 0.29 26.53 ± 9.47*
Период полуэлиминации (T1/2), ч / Half-life (T1/2), h 0.35 ± 0.07 1.45 ± 0.44*
Общий клиренс, л/ч | Total clearance, l/h 1.33 ± 0.89 11.93 ± 5.66*
Почечный клиренс, л/ч | Renal clearance, l/h 0.03 ± 0.02 0.08 ± 0.06
Почечный клиренс, % / Renal clearance, % 2.49 ± 0.51 0.68 ± 0.22*
Среднее время удержания в плазме, ч
Mean retention time in plasma, h

0.94 ± 0.05 1.34 ± 0.11*

Абсолютная биодоступность, % / Absolute bioavailability, % 100 11.1 ± 2.6
Связь с белками плазмы, % / Plasma proteins bindings, % 55.1 ± 1.0 55.1 ± 1.0

* Статистически значимые отличия от показателя при внутривенном введении соединения GRS (p < 0.05).
   Signifi cant diff erences from intravenous administration of the GRS compound (p < 0.05).
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ственного определения аналитической мето-
дики – 10 нг/мл). Среднее время удержания сое-
динения GRS в плазме (MRT) – 0.94 ч (рис. 2).

Биодоступность производного индолинона 
при внутрижелудочном введении крысам 
составляет всего 11–12 % вследствие пресистем-
ной элиминации при первом пассаже через тон-
кий кишечник и печень. Его максимальная кон-
центрация в плазме (150.2 нг/мл) достигалась 
через 30 мин, спустя 8 ч соединение в плазме 
практически не определялось (см. рис. 2). При 
внутрижелудочном введении соединение GRS 
имеет значительно большие, чем при внутри-
венном введении, объем распределения (26.53 л) 
и общий клиренс (11.93 л/ч) (см. табл. 1). Кроме 
того, объем распределения GRS значительно 
превышает объем всех жидких сред организма 
крысы, а его общий клиренс в 5.6 раза выше ско-
рости печеночного кровотока [14]. Это объясня-
ется значительным распределением и депони-
рованием GRS в органах и тканях [13], и, 
вероятно, интенсивной ферментативной инак-
тивацией в печени. Длительный период полу-
элиминации (1.45 ч) и продолжительное удер-
жание в плазме (1.34 ч) при внутрижелудочном 
введении являются следствием медленного 
поступления соединения GRS в кровь в процессе 
всасывания из кишечника и перераспределения 
из тканей.

Доля почечного клиренса соединения GRS 
при внутрижелудочном введении в 3.7 раза ниже, 
чем при внутривенном введении. Очевидно, 
большее количество молекул выводится с мочой 

volume of all liquid media of the rat body, and its 
total clearance is 5.6 times higher than the liver 
blood fl ow rate [14]. This is due to the signifi cant 
distribution and accumulation of GRS in organs and 
tissues [13], and probably, due to an intensive enzy-
matic inactivation in the liver. A long half-life 
(1.45 h) and prolonged retention in plasma (1.34 h) 
with oral administration are a consequence of the 
slow entering of the GRS compound into the blood-
stream upon absorption from the intestine and 
redistribution from tissues.

The proportion of renal clearance of the GRS 
compound in oral administration is 3.7 times lower 
than with intravenous administration. Obviously, 
more molecules are excreted in the urine unchanged 
when administered intravenously than when admin-
istered orally.

The GRS compound is completely eliminated 
from the body in 8 and 12 h with intravenous and 
oral administration, respectively (see Table 2), 
cumulative excretion of GRS with oral administra-
tion is insignifi cant, and does not exceed 1%. Previ-
ously,  an experiment in vitro showed that the GRS 
compound after 10-min incubation with platelets of  
rats reduced their ability to aggregate by 40% [7], 
such systemic exposure of GRS in plasma is suffi  cient 
for a persistent antiplatelet eff ect without the risk of 
bleeding. The antiplatelet eff ect after a single oral 
administration of the GRS compound lasts for 8 h.

Log (Cо/Cw) (Cо and Cw are concentrations of a 
substance in the n-octanol and water phases, respec-
tively) of the GRS indolinone derivative in the n-octa-
nol-water system is 0.9, which indicates its lipophilic 

Рис. 2. Фармакокинетический профиль соединения GRS в плазме крыс 
после однократного внутривенного введения в дозе 1 мг/кг и внутрижелудочного введения в дозе 10 мг/кг

Fig. 2. The pharmacokinetic profi le of the GRS compound in rat plasma 
after a single intravenous administration at a dose of 1 mg/kg and oral administration at a dose of 10 mg/kg
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nature. Low cumulative excretion and renal clear-
ance are associated with active tubular reabsorption 
characteristic of lipophilic compounds [15]. The GRS 
compound is a substrate of P-glycoprotein and binds 
to plasma proteins by 55.1% [13], which reduces uri-
nary excretion.

The data obtained indicate a mild renal excretion 
of the unchanged GRS compound. Previously, 
it was shown that its concentration in the liver is 
4 times higher than the concentration in plasma 
(ft 3.87 ± 1.30) [13]. Possible reasons for the low 
renal clearance of the GRS compound are predomi-
nant biliary excretion or excretion as metabolites.

On the urine chromatograms of animals receiving 
GRS, an additional peak was detected, except for the 
GRS peak. Most likely, the additional peak is due to 
the presence of a metabolite. Judging by the shorter 
retention time in plasma, the possible metabolite 
(tR 10.5 min) has more hydrophilic properties than 
the GRS compound (tR 13.1 min).

Thus, the indolinone derivative GRS after a single 
intravenous and oral administration, being a lipo-
philic compound, is rapidly distributed by passive 
diff usion in organs and tissues, undergoes biotrans-
formation in the liver, and is reabsorbed in the renal 
tubules. With both routes of administration, the GRS 
compound is excreted in the urine primarily as 
metabolites.

The GRS compound is an antithrombotic agent 
capable of reducing platelet aggregation [16]. Its use 
is planned for the secondary prevention of cardiovas-
cular events in patients who have had myocardial 
infarction or ischemic stroke. In such patients, renal 
excretory function is often impaired due to renal fail-
ure, congestive heart failure, and increased secretion 
of antidiuretic hormone [17]. The GRS compound is 
excreted unchanged in the urine in small amounts, 
therefore, in cardiovascular diseases, the likelihood 
of a change in its pharmacokinetics is small, which 
will not require dose adjustment.

в неизмененном виде при внутривенном введе-
нии, чем при внутрижелудочном введении.

Соединение GRS полностью элиминируется из 
организма за 8 и 12 ч при внутривенном и внутри-
желудочном введении соответственно (табл. 2), 
кумулятивная экскреция GRS при внутрижелу-
дочном введении незначительная, не превышает 
1 %. Ранее в опыте in vitro было показано, что сое-
динение GRS после 10-минутной инкубации с 
тромбоцитами крыс снижало их способность к 
агрегации на 40 % [7], такой системной экспози-
ции GRS в плазме достаточно для стойкого антиа-
грегантного эффекта без опасности развития кро-
вотечения. Антиагрегантное действие после одно-
кратного внутрижелудочного введения соедине-
ния GRS сохраняется на протяжении 8 ч.

Показатель Log (Cо/Cв) (Cо и Cв – равновесные 
концентрации вещества в н-октанольной и 
водной фазе соответственно) производного индо-
линона GRS в системе н-октанол – вода состав-
ляет 0.9, что указывает на его липофильную при-
роду. Низкие кумулятивная экскреция и почеч-
ный клиренс связаны с активной канальцевой 
реабсорбцией, характерной для липофильных 
соединений [15]. Соединение GRS является суб-
стратом гликопротеина P и связывается с бел-
ками плазмы на 55.1 % [13], что уменьшает посту-
пление в мочу.

Полученные данные свидетельствуют о незна-
чительном выведении неизмененного соедине-
ния GRS почками. Ранее было показано, что его 
концентрация в печени в 4 раза превышает кон-
центрацию в плазме (коэффициент тканевой 
доступности ft 3.87 ± 1.30) [13]. Возможными при-
чинами низкого почечного клиренса соединения 
GRS являются преимущественное выведение с 
желчью или экскреция в виде метаболитов.

На хроматограммах мочи животных, получав-
ших GRS, выявлялся дополнительный пик, кроме 
пика GRS. Скорее всего, дополнительный пик обу-

Таблица 2. Доля почечной экскреции соединения GRS в зависимости от времени после введения
Table 2. The proportion of renal excretion of the GRS compound as a function of time after administration

Время, ч / Time, h
Внутривенное введение
Intravenous administration

Внутрижелудочное введение
Oral administration

нг / ng % нг / ng %

0−2 5475 ± 685 88 2325 ± 225 14
2−4 500 ± 160 8 7795 ± 880 48
4−8 249 ± 40 4 4951 ± 540 30
8−12 — — 1256 ± 191 8
12−24 — — — —
Кумулятивная экскреция, нг
Cumulative excretion, ng

6225 16327
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словлен присутствием метаболита. Судя по мень-
шему времени удержания в плазме, возможный 
метаболит (tR 10.5 мин) обладает более гидрофиль-
ными свойствами, чем соединение GRS (tR 13.1 мин).

Таким образом, производное индолинона 
GRS после однократного внутривенного и вну-
трижелудочного введения как липофильное сое-
динение пассивной диффузией быстро распреде-
ляется в органах и тканях, подвергается био-
трансформации в печени и реабсорбируется в 
почечных канальцах. При обоих путях введения 
соединение GRS выводится с мочой преимуще-
ственно в виде метаболитов.

Соединение GRS является антитромботиче-
ским средством, способным снижать агрегацию 
тромбоцитов [16]. Его применение планируется 
для вторичной профилактики сердечно-
сосудистых событий у больных, перенесших 
инфаркт миокарда или ишемический инсульт. У 
таких пациентов часто нарушена выделительная 
функция почек вследствие почечной недостаточ-
ности, застойной сердечной недостаточности, 
повышенной секреции антидиуретического гор-
мона [17]. Соединение GRS в незначительном 
количестве выводится в неизмененном виде с 
мочой, поэтому при сердечно-сосудистых заболе-
ваниях вероятность изменения его фармакоки-
нетики мала, что не потребует коррекции дозы.

Длительная системная экспозиция при вну-
тривенном введении указывает на возможность 

Long-term systemic exposure with intravenous 
administration indicates the possibility of using the 
indolinone derivative GRS for the relief of acute con-
ditions.

CONCLUSION 
The GRS compound, regardless of the route of 

administration, is excreted in the urine mainly as 
metabolites; no more than 2.5% of the administered 
dose is excreted unchanged. Metabolic clearance is 
more prominent with oral administration of GRS.

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

применения производного индолинона GRS для 
купирования острых состояний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Соединение GRS вне зависимости от пути вве-

дения выводится с мочой преимущественно в 
виде метаболитов, в неизмененном виде выво-
дится не более 2.5 % от введенной дозы. Метабо-
лический клиренс более выражен при внутриже-
лудочном введении GRS.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Несмотря на значительные финансовые ресурсы, выделяемые на лекарственную помощь в субъ-
ектах Российской Федерации, сохраняются различия в обеспечении гарантий доступности лекарственных препа-
ратов населению, имеющему право на меры социальной поддержки. В связи с этим разработка организационно-
фармацевтических мероприятий по оптимизации системы льготного лекарственного обеспечения населения (на 
примере Новосибирской области (НСО)) представляет собой актуальное направление современной фармацевти-
ческой науки.
Ц е л ь .  Анализ обеспечения лекарственными средствами льготных категорий граждан на территории НСО. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Источниками информации служили ведомственные материалы государствен-
ного казенного учреждения (ГКУ) НСО «Новосибоблфарм», база ГКУ «Новосибоблфарм» по стоимости и количе-
ству обеспеченных и отложенных рецептов за период 2019–2021 гг. по 35 муниципальным образованиям (МО) 
НСО. Использовались контент-анализ, метод экспертных оценок, логический, непараметрический (ранговый), 
экономико-статистический, кластерный анализ.
Р е з у л ь т а т ы .  Мониторинг количества граждан, имеющих право на получение лекарственных препа-
ратов на льготных условиях, за анализируемый период в федеральном сегменте позволил установить при-
рост льготополучателей на 13.96 %, а в региональном сегменте сокращение на 5.19 %, анализ количества и 
стоимости обеспеченных рецептов и поставленных лекарственных средств за этот период показал, что лекар-
ственная помощь региональным льготополучателям улучшилась, а федеральным льготополучателям ухуд-
шилась по всем показателям. В результате оценки структурной схожести системы обеспечения необходи-
мыми лекарственными средствами (ОНЛС) были выделены территориальные системы льготного лекар-
ственного обеспечения МО НСО отдельно по федеральному и региональному сегментам за 2019–2021 гг. 
Установлено, что в федеральном сегменте только 18 (51.4 %) МО в 2019 г., 20 (57.14 %) МО в 2021 г. из 35 МО 
Новосибирской области имеют рациональную структуру льготного лекарственного обеспечения, прирост 
составил 11.16 %. В региональном сегменте только 21 (60.0 %) МО в 2019 г., 22 (62.80 %) МО в 2021 г. из 
35 МО Новосибирской области имеют рациональную структуру льготного лекарственного обеспечения, при-
рост составил 4.76 %.
З а к л ю ч е н и е .  Выявлена нерациональная структура льготного лекарственного обеспечения, заключающа-
яся в ее существенной структурной схожести в кластерах, асимметрии по федеральному и региональному сегмен-
там, что требует углубленного исследования и пересмотра инфраструктуры льготного лекарственного обеспече-
ния, обоснования новых направлений перспективного развития системы ОНЛС.
Ключевые слова: обеспечение необходимыми лекарственными средствами, Новосибирская область, монито-
ринг.

Образец  цитирования :  Джупаров А.С., Ибрагимова Г.Я., Джупарова И.А. Анализ обеспечения лекар-
ственными средствами льготных категорий граждан на территории Новосибирской области // Journal of Sibe-
rian Medical Sciences. 2022;6(4):87-98. DOI: 10.31549/2542-1174-2022-6-4-87-98
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ВВЕДЕНИЕ
Государственная политика по регулированию 

лекарственного обеспечения населению реализу-
ется в льготном лекарственном обеспечении 
отдельных категорий населения, получающих 
лекарственные средства (ЛС) при амбулаторном 
лечении бесплатно или со скидкой [1–5].

Лекарственное обеспечение отдельных катего-
рий граждан за счет средств федерального бюд-
жета осуществляется в соответствии с федераль-
ным законом от 17.07.1999 № 178-ФЗ «О государ-
ственной социальной помощи» [6]. Лекарственное 
же обеспечение граждан за счет средств бюджетов 
субъектов Российской Федерации осуществляется 
на основании постановления Правительства Рос-

INTRODUCTION
The state policy for the regulation of provision of 

medicines to the population is implemented in the 
form of subsidized provision of medicines to certain 
groups of population receiving them for the outpa-
tient treatment free of charge or at a discount [1–5].

The provision of medicines to certain categories of 
citizens at the expense of the federal budget is imple-
mented in accordance with the Federal Law of July 
17, 1999 No. 178-FZ On State Social Assistance [6]. 
While the preferential provision of medicines to citi-
zens at the expense of the budgets of the Russian Fed-
eration’s constituent entities is carried out based on 
the Decree of the Government of the Russian Federa-
tion dated July 30, 1994 No. 890 “On state support 

Analysis of the provision of medicines to benefi ciary categories 
of citizens in the Novosibirsk Region
A.S. Dzhuparov1, G.Ya. Ibragimova2, I.A. Dzhuparova1

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
2Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Despite the signifi cant fi nancial resources for pharmaceutical care in the constituent entities of the 
Russian Federation, diff erences remain in ensuring the availability of drugs to the citizens eligible for social support. In this 
regard, the development of organizational and pharmaceutical measures to optimize the system of subsidized provision of 
medicines for the population (in  the example of the Novosibirsk Region (NR)) is an important area of modern pharmaceu-
tical science.
A i m . Analysis of the provision of medicines to benefi ciaries in the Novosibirsk Region.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s . The sources of information were materials of the Novosiboblpharm, State Public 
Institution of Novosibirsk Region, the database of the Novosibirskoblpharm  on the cost and number of provided and def-
ferred prescriptions during 2019–2021 for 35 municipal entities (MEs) of the NR. Content analysis, expert assessment 
method, logical, non-parametric (rank), economic and statistical, and cluster analysis were used.
R e s u l t s . Monitoring of the number of citizens, eligible to receive medicines on preferential terms for the analyzed 
period in the federal segment revealed an increase in benefi ciaries by 13.96%, and in the regional segment – a decrease by 
5.19%. Analysis of the number and cost of provided prescriptions and medicines supplied during this period showed that 
pharmaceutical care to regional benefi ciaries has improved, while to federal benefi ciaries – worsened in all indices. As a 
result of an assessment of structural similarity of the Provision of Essential Medicines (PEM), during 2019–2021, the ter-
ritorial systems of subsidized provision of medicines of MEs of the NR were separated into the federal and the regional 
segments. It was found that in the federal segment, only 18 (51.4%) MEs in 2019, 20 (57.14%) MEs in 2021 of 35 MEs of the 
NR have a rational structure of subsidized provision of medicines, and the increase was 11.16%. In the regional segment, 
only 21 (60.0%) MEs in 2019, 22 (62.80%) MEs in 2021 of 35 MEs in the NR had a rational structure of subsidized provi-
sion of medicines, the increase was 4.76%.
C o n c l u s i o n .  An irrational structure of subsidized provision of medicines has been identifi ed, which consists in its 
substantial structural similarity in clusters, and asymmetry in the federal and regional segments, that requires an in-depth 
research and revision of the subsidized provision of medicines structure, substantiation of new directions for the future 
development of the PEM system.
Keywords: Provision of Essential Medicines, Novosibirsk Region, monitoring.
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сийской Федерации от 30.07.1994 № 890 «О госу-
дарственной поддержке развития медицинской 
промышленности и улучшении обеспечения насе-
ления и учреждений здравоохранения лекарствен-
ными средствами и изделиями медицинского 
назначения» [7], которым утвержден перечень 
групп населения и категорий заболеваний, при 
амбулаторном лечении которых лекарственные 
средства и изделия медицинского назначения 
отпускаются по рецептам врачей бесплатно, и пере-
чень групп населения, при амбулаторном лечении 
которых лекарственные средства отпускаются по 
рецептам врачей с 50-процентной скидкой. 

Начиная с 2005 г. из федерального бюджета 
были выделены значительные финансовые 
ресурсы на лекарственное обеспечение отдель-
ных категорий граждан. Жизненно важные 
лекарственные средства для многих пациентов 
стали более доступны, а по ряду заболеваний 
существенно улучшилось качество жизни паци-
ентов. Программа обеспечения необходимыми 
лекарственными средствами (ОНЛС) оказала 
серьезное влияние на развитие фармацевтиче-
ского рынка Новосибирской области. Работа по 
совершенствованию лекарственного обеспече-
ния населения продолжается в рамках утверж-
денной Стратегии лекарственного обеспечения 
населения Российской Федерации до 2025 г. 

Однако, несмотря на значительные финансо-
вые ресурсы, выделяемые на лекарственную 
помощь в субъектах Российской Федерации, 
сохраняются различия в обеспечении гарантий 
доступности лекарственных препаратов населе-
нию, имеющему право на меры социальной под-
держки. В связи с этим разработка организа ци-
он но-фармацевтических мероприятий по опти-
мизации системы льготного лекарственного обе-
спечения населения (на примере Новосибирской 
области) представляет собой актуальное направ-
ление современной фармацевтической науки. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ обеспечения лекарственными сред-

ствами льготных категорий граждан на террито-
рии Новосибирской области. Для реализации 
поставленной цели была определена задача: раз-
работать и апробировать методику мониторинга 
и оценки структурной схожести системы ОНЛС в 
Новосибирской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Источниками информации служили ведом-

ственные материалы государственного казен-
ного учреждения (ГКУ) Новосибирской области 

for the development of the medical industry and 
improvement of the provision of the population and  
healthcare institutions with medicines and medical 
products” [7], which has approved a list of population 
groups and disease entities, for the outpatient treat-
ment of these groups and nosologies, the medicines 
and medical products are dispensed by prescription 
free of charge; and a list of groups of citizens, in the 
outpatient treatment of which the medicines are dis-
pensed by prescription with a 50% discount.

Since 2005, signifi cant fi nancial resources have 
been allocated from the federal budget for the provi-
sion of medicines of certain groups of citizens. The 
essential medicines have become more accessible for 
many patients, and the quality of life of patients with 
certain diseases has signifi cantly improved. The pro-
gram of Provision of Essential  Medicines (PEM) has 
signifi cantly improved the pharmaceutical market in 
the Novosibirsk Region. The work on improving  the 
provision of medicines to the population continues 
within the approved Strategy for Provision of Medi-
cines to the Population of the Russian Federation 
until 2025.

However, despite the signifi cant fi nancial 
resources allocated for pharmaceutical care in the 
constituent entities of the Russian Federation, diff er-
ences remain in ensuring the availability  of drugs to 
the population entitled to these social benefi ts. In 
this regard, organizational and pharmaceutical mea-
sures to optimize the system of subsidized provision 
of medicines for the population (in the example of 
the Novosibirsk Region) are an important direction 
of   modern pharmaceutical science.

AIM OF THE RESEARCH
To analyze the provision of medicines to benefi -

ciaries in the Novosibirsk Region. To achieve this 
goal, we developed and tested a methodology for 
monitoring and evaluating the structural similarity 
of the PEM system in the Novosibirsk Region.

MATERIALS AND METHODS 
The sources of information were the departmen-

tal materials of the Novosiboblpharm, State Public 
Institution (SPI) of the Novosibirsk Region; the data-
base of the Novosibirskoblpharm on the cost and 
number of provided and deferred prescriptions for 
2019–2021 of 35 municipal entities (MEs) of the 
Novosibirsk Region.

Research methods: content analysis, method of 
expert assessments, logical, non-parametric (rank), 
economic and statistical, cluster and retrospective 
analyses. The study results were processed using the 
Statistics + 3.5.0 and STATISTICA 6.0 software.
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«Новосибоблфарм», база ГКУ «Новосибоб-
лфарм» по стоимости и количеству обеспечен-
ных и отложенных рецептов за период 2019–
2021 гг. по 35 муниципальным образованиям 
(МО) Новосибирской области. 

Методы исследования – контент-анализ, 
метод экспертных оценок, логический, непара-
метрический (ранговый), экономико-статисти че-
ский, кластерный и ретроспективный анализы. 
Обработку результатов исследования осущест-
вляли с помощью программ «Статистика+ 3.5.0» 
и STATISTICA 6.0. 

В результате контент-анализа научной фар-
мацевтической литературы, нормативных доку-
ментов Минздрава РФ и Новосибирской области 
была разработана методика мониторинга и 
оценки структурной схожести системы ОНЛС в 
Новосибирской области (рис. 1). Методика вклю-
чала на первом этапе сбор и анализ органи-
зационно-фармацевтических показателей реали-
зации системы ОНЛС по сегментам в Новосибир-
ской области за 2019–2021 гг., расчет относитель-
ных показателей прироста. На втором этапе экс-
пертным путем был определен перечень каче-
ственных показателей системы ОНЛС для оценки 
структурной схожести. В созданную группу экс-
пертов в количестве 35 чел. вошли руководители 
аптечных сетей, заведующие аптеками, началь-
ники или заместители, специалисты отдела 
лекарственного обеспечения населения Мин-
здрава Новосибирской области, ГКУ «Новосиб-
облфарм». Оценка уровня компетентности экс-
пертов проводилась по наличию квалификаци-
онной категории, ученой степени, коэффициенту 
аргументации [4]. Согласованность мнений экс-
пертов в отношении значимости указанных каче-
ственных показателей определялась путем рас-
чета коэффициента конкордации, что означает 
высокую степень согласованности мнений. 
В результате анонимного анкетирования экспер-
тами были отобраны 3 качественных показателя 
системы ОНЛС: количество рецептов на отсро-
ченном обслуживании на 1 федерального (регио-
нального) льготополучателя; средняя стоимость 
рецепта для федеральных (региональных) льго-
тополучателей; количество торговых наименова-
ний (ТН) ЛП на 1 федерального (регионального) 
льготополучателя. Была сформирована база дан-
ных по 35 муниципальным образованиям Ново-
сибирской области за 2019–2021 гг.

При ранжировании МО Новосибирской обла-
сти по каждому из анализируемых показателей 
использовался принцип присвоения наивысшего 
ранга – 1 для МО, у которого показатель имел 

As a result of the content analysis of scientifi c 
pharmaceutical literature, regulatory documents of 
the Ministry of Health of the Russian Federation and 
the Novosibirsk Region, a methodology for monitor-
ing and evaluating the structural similarity of the 
PEM system in the Novosibirsk Region was devel-
oped (Fig. 1). The methodology included, at the fi rst 
stage, the collection and analysis of organizational 
and pharmaceutical indicators of the implementation 
of the PEM system by segments in the Novosibirsk 
Region for 2019–2021, the calculation of relative 
growth rates. In the second stage, an expert group 
determined a list of quality indicators of the PEM sys-
tem to assess structural similarity. The expert group 
consisted of 35 people and included heads of phar-
macy chains, directors of pharmacies, chiefs or depu-
ties of the Department of Provision of Medicines of 
the Ministry of Health of the Novosibirsk Region, the 
Novosibirskoblpharm. The assessment of the level of 
experts’ competence was carried out by a professional 
grade, academic degree, and knowledge coeffi  cient 
[4]. The agreement of experts’ opinions regarding the 
signifi cance of these qualitative indicators was deter-
mined by calculating the concordance coeffi  cient, 
which means a high degree of agreement of opinions. 
As a result of an anonymous survey, the experts 
selected 3 qualitative indicators of the PEM system: 
the number  of  deferred prescriptions per 1 federal 
(regional) benefi ciary; the mean cost of a prescription 
for federal (regional) benefi ciaries; the number of 
trade names (TNs) of drugs per 1 federal (regional) 
benefi ciary. A database was made for 35 MEs of the 
Novosibirsk Region for 2019–2021.

We ranked the MEs of the Novosibirsk Region 
according to each of the analyzed indicators. The 
highest rank (1) was assigned to the MEs, in which 
the indicator had the greatest value, and the lowest 
rank  (35) was for the MEs, which has the lowest 
value of the indicator. Following the methodology, 
we calculated the total ranks, and the squared devia-
tions of the total ranks from the mean value to deter-
mine the measure of structural similarity of the PEM 
system of federal and regional benefi ciaries in the 
Novosibirsk Region.

To assess the structural similarity of the territo-
rial systems of subsidized provision of medicines in 
the Novosibirsk region, the concordance coeffi  cient 
was calculated using the formula

W = 12 × S / (M2 × (N3 – N)),

where W is the concordance coeffi  cient;
S is the sum of squared deviations of the total 

ranks of MEs of the Novosibirsk Region from the 
mean total rank;
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Федеральный сегмент
Federal segment

Региональный сегмент
Regional segment

Количество рецептов на отсроченном обслуживании
на 1 федерального льготополучателя
The number of diferred prescriptions
per 1 federal beneficiary

Количество рецептов на отсроченном обслуживании
на 1 регионального льготополучателя

The number of diferred prescriptions
the per 1 regional beneficiary

Средняя стоимость рецепта
для федеральных льготополучателей
The mean cost of a prescription for federal beneficiaries

Средняя стоимость рецепта для
региональных льготополучателей

The mean cost of a prescription for regional beneficiaries

Количество ТН ЛП на 1 федерального льготополучателя
The number of TNs of drugs per 1 federal beneficiary

Количество ТН ЛП
на 1 регионального льготополучателя

The number of TNs of drugs per 1 regional beneficiary

Кластер 1
Cluster 1

Формирование базы данных по качественным показателям системы
ОНЛС по МО Новосибирской области за 2019–2021 гг.

Formation of a database on the quality indicators of the EDC system for MEs of the Novosibirsk Region
for 2019–2021

Ранжирование МО НСО по 3 показателям ОНЛС. Определение структурной схожести
фармацевтической помощи льготополучателям по коэффициенту конкордации

Ranking of MEs of the NR according to 3 indicators of PEM. Determination of the structural similarity
of pharmaceutical care for beneficiaries by the concordance coe   icient

Ортогональное ранжирование МО НСО по показателям ОНЛС. Кластеризация и определение
структурных различий между кластерами по коэффициенту конкордации.

Выделение кластеров с рациональной структурой фармацевтической помощи
Ranking orthogonally of MEs of the NR according to PEM indicators.

Clustering and determination of structural di   erences between clusters by the concordance coe   icient.
Identification of clusters with a rational structure of pharmaceutical care

Мониторинг организационно-фармацевтических (количественных) показателей федерального
и регионального сегментов системы ОНЛС в Новосибирской области за период 2019–2021 гг.

Monitoring of organizational and pharmaceutical (quantitative) indicators of the federal and regional segments
of the PEM system in the Novosibirsk Region for 2019–2021

Выбор качественных показателей системы ОНЛС в Новосибирской области
на основе экспертной оценки специалистов ( = 35)n

The choice of qualitative indicators of the PEM system in the Novosibirsk Region based
on the assessment of the experts ( = 35)n

Кластер 2
Cluster 2

Кластер 3
Cluster 3

Кластер 4
Cluster 4

Кластер 5
Cluster 5

Кластер 6
Cluster 6

Рис. 1. Методика мониторинга и оценки структурной схожести системы обеспечения 
необходимыми лекарственными средствами в Новосибирской области 

(ОНЛС – обеспечение необходимыми лекарственными средствами; 
МО – муниципальное образование; ТН – торговое наименование; ЛП – лекарственный препарат)

Fig. 1. Methodology for monitoring and evaluating the structural similarity of the Provision of Essential Medicines (PEM) 
system in the Novosibirsk Region (PEM – Provision of Essential Medicines; MEs – municipal entities; TNs – trade names) 
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наибольшее значение, и наименьший ранг – 35 
для МО, имеющего наименьшее значение пока-
зателя. В соответствии с методикой осущест-
вляли расчет суммарных рангов, квадратов 
отклонений суммарных рангов от среднего зна-
чения для определения меры структурной схоже-
сти системы ОНЛС федеральных и региональных 
льготополучателей в МО Новосибирской об ласти. 

Для оценки структурной схожести территори-
альных систем льготного лекарственного обеспе-
чения в МО Новосибирской области производился 
расчет коэффициента конкордации по формуле

W = 12 × S / (M2 × (N3 – N)),

где W – коэффициент конкордации;
S – сумма квадратов отклонений суммарных 

рангов МО Новосибирской области от среднего 
суммарного ранга;

M – число качественных показателей ОНЛС (3); 
N – число сравниваемых МО Новосибирской 

области (35). 
Следующий этап исследования включал фор-

мирование кластеров МО Новосибирской обла-
сти со схожими структурами. Для этого было про-
ведено ортогональное ранжирование, т.е. ранжи-
рование качественных показателей по значениям 
рангов каждого МО Новосибирской области 
отдельно по федеральному и региональному сег-
ментам за 2019–2021 гг. При этом наименьшему 
значению ранга присваивали высший ранг – 1, а 
наибольшему – низший ранг – 3. Затем произво-
дилась группировка МО Новосибирской области, 
у которых порядок следования рангов по рассма-
триваемым показателям совпадает, и выделение 
кластеров с рациональной структурой льготного 
лекарственного обеспечения, выявлялись разли-
чия в лекарственном обеспечении населения, 
имеющего право на меры социальной поддержки. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Как показал мониторинг, количество граж-

дан, имеющих право на льготный отпуск лекар-
ственных препаратов, за период 2019–2021 гг. 
сократилось (табл. 1). Так, с 2019 г. количество 
граждан, имеющих право на бесплатную меди-
цинскую помощь в части обеспечения необходи-
мыми ЛС, в Новосибирской области сократилось 
на 1.48 %, с 335 969 чел. в 2019 г. до 330 984 чел. 
в 2021 г., причем за анализируемый период в 
федеральном сегменте наблюдается прирост 
льготополучателей на 13.96 %, а в региональном 
сегменте, наоборот, сокращение на 5.19 %. 

Результаты мониторинга организационно-
фармацевтических (количественных) показателей 

M is the number of quality indicators of the PEM (3);
N is the number of compared MEs in the Novosi-

birsk Region (35).
The next stage of the study included the forma-

tion of clusters of MEs of the Novosibirsk Region 
with similar structures. For this, the ranking of qual-
itative indicators according to the rank values of each 
ME of the Novosibirsk Region separately for federal 
and regional segments for 2019–2021 was carried 
out. At the same time, the lowest rank value was 
assigned the highest rank (1), and the highest value – 
the lowest rank (3). Then, the Novosibirsk Region 
MEs were grouped, in which the order of ranks for 
the studied indicators coincides. Then we defi ned the 
clusters with a rational structure of subsidized phar-
maceutical provision and revealed diff erences in 
drug provision for benefi ciaries.

RESULTS AND DISCUSSION
As monitoring showed, the number of benefi cia-

ries for 2019–2021 decreased (Table 1). So, since 
2019, the number of citizens eligible for free pharma-
ceutical care in the Novosibirsk Region has decreased 
by 1.48%, from 335 969 people in 2019 to 330 984 
people in 2021, and for the analyzed period in the 
federal segment there is an increase in benefi ciaries 
by 13.96%, and in the regional segment, on the con-
trary, a decrease by 5.19%.

The results of monitoring the organizational and 
pharmaceutical (quantitative) indicators of the 
implementation of the PEM system in the Novosi-
birsk Region for 2019–2021 are presented in Table 2.

Monitoring of organizational and pharmaceutical 
(quantitative) indicators of the implementation of 
the PEM system in the Novosibirsk Region for 2019–
2021 showed that provision of medicines to regional 
benefi ciaries has generally improved, as evidenced 
by the cost of provided prescriptions (13.8%) and 
supplied drugs (14.39%) (see Table 2). The provision 
of medicines of federal benefi ciaries deteriorated in 
all indices over the analyzed period, which is 
explained by a reduction in funding for the federal 
part of the  PEM. The most important indicator of 
subsidized pharmaceutical provision, which charac-
terizes its timeliness, is the number of deferred pre-
scriptions during the initial presentation of a pre-
scription to a pharmacy. The results of the study 
showed that the number of  deferred prescriptions 
increased by 33 times in the federal and 48 times in 
the regional segments during the analyzed period, 
due to the shortage of medicines caused by the pan-
demic. Table 3 shows the results of monitoring the 
organizational and pharmaceutical (qualitative) 
indicators of the implementation of the  PEM system 
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in the Novosibirsk Region for 2019–2021. During 
the analyzed period, there was an increase in the 
mean cost of a prescription in the regional segment 
by 16.37% from 845 to 1171 rubles and in the federal 
segment by 38.58% from 904 to 1052 rubles. The 
upward trend in the mean cost of a prescription, 
especially in the regional segment, is explained by 
rising of medicine prices.

The number of INNs and TNs per 1 benefi ciary 
indicates the availability and possibility of choosing 
medicines in the PEM  system of the Novosibirsk 
Region. It should be noted that the number of INNs 
per 1 benefi ciary in the federal segment remained 
virtually unchanged (20), while in the regional seg-
ment it increased by 18% from 11 to 13, although pre-
scribing drugs by physicians is based on the List of 
Vital and Essential Medicines, approved by the order 
of the Government of the Russian Federation. An 
analysis of the number of TNs per 1 benefi ciary 
revealed an increase by 40% in the federal segment 
and a decrease by 11.1% in the regional segments.

On assessing the structural similarity of the PEM 
system during 2019–2021, the territorial systems of 
subsidized provision of medicines in the MEs of the 
Novosibirsk Region were divided into the federal and 
regional segments. The results of the calculations 
showed that all clusters have signifi cant (closer to 1 
than to 0) values of the concordance coeffi  cient, 
which indicates the presence of a signifi cant struc-
tural similarity of the  PEM in MEs assigned to these 
clusters. In the federal segment, only 18 (51.4%) MEs 
in 2019, 20 (57.14%) MEs in 2021 of 35 MEs of the 
Novosibirsk Region have a rational structure of sub-
sidized  provision of medicines, the increase was 
11.16%. In the regional segment, only 21 (60.0%) 
MEs in 2019, 22 (62.80%) MEs in 2021 of 35 MEs of 
the Novosibirsk Region have a rational structure of 
subsidized provision of medicines, the increase was 
4.76%. In cluster I, the treatment is given with 
cheaper medicines, and in cluster VI – with more 
expensive. As a result of the analysis, a summary 

реализации системы ОНЛС в Новосибирской обла-
сти за 2019–2021 гг. представлены в табл. 2.

Мониторинг организационно-фармацевти че-
ских (количественных) показателей реализации 
системы ОНЛС в Новосибирской области за 2019–
2021 гг. показал, что лекарственная помощь 
региональным льготополучателям в целом улуч-
шилась, об этом свидетельствуют показатели сто-
имости обеспеченных рецептов (13.8 %) и постав-
ленных лекарственных средств (14.39 %) (см. 
табл. 2). Лекарственное обеспечение федераль-
ных льготополучателей ухудшилось по всем 
показателям за анализируемый период, что объ-
ясняется сокращением финанасирования феде-
ральной программы ОНЛС. Важнейшим инди-
катором льготного лекарственного обеспечения, 
характеризующим его  своевременность, явля-
ется количество рецептов, принятых на отсро-
ченное обслуживание при первичном обраще-
нии пациента в аптечную организацию. Резуль-
таты исследования показали, что количество 
рецептов, зарегистрированных на отложенном 
спросе в аптечной организации, увеличилось в 
33 раза по федеральному и в 48 раз по региональ-
ному сегментам ОНЛС за анализируемый период, 
вследствие сложившегося из-за пандемии дефи-
цита лекарственных средств. В табл. 3. представ-
лены результаты мониторинга организационно-
фармацевтических (качественных) показателей 
реализации системы ОНЛС в Новосибирской обла-
сти за 2019–2021 гг. За анализируемый период 
отмечается прирост средней стоимости рецепта в 
региональном сегменте с 845 до 1171 руб. на 
16.37 % и федеральном сегменте с 904 до 1052 руб., 
прирост составил 38.58 %. Тенденция роста сред-
ней стоимости рецепта, особенно в региональном 
сегменте, объясняется ростом цен на лекарствен-
ные средства.

Количество МНН и ТН на одного льготополу-
чателя свидетельствует о реализации гарантий 
доступности, возможности выбора лекарствен-

Таблица 1. Динамика численности граждан Новосибирской области, сохранивших право на льготное 
лекарственное обеспечение в 2019–2021 гг.
Table 1. The dynamics of the number of benefi ciaries of the Novosibirsk Region in 2019–2021

Показатель
Indicator 2019 2020

Прирост 
Growth
(%)

2021
Прирост 
Growth
(%)

Количество льготополучателей (чел.)
Number of benefi ciaries (persons)

335 969 331 786 –1.25 330 984 –0.24

В том числе в федеральном сегменте 
Including the federal segment

65 064 72 444 11.34 74 147 2.35

В том числе в региональном сегменте
Including the regional segment

270 905 259 342 –4.27 256 837 –0.97
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ных средств в системе ОНЛС Новосибирской 
области. Следует отметить, что количество МНН 
на одного льготополучателя в федеральном сег-
менте осталось практически неизменным (20), а 
в региональном сегменте увеличилось с 11 до 13, 
прирост составил 18.0 %, хотя назначение ЛП 
медицинскими работниками происходит из еди-
ного перечня жизненно необходимых и важней-
ших ЛП, утвержденного распоряжением Прави-
тельства РФ. Анализ количества торговых наиме-
нований, приходящихся на одного льготополуча-
теля, позволил установить увеличение на 40 % в 
федеральном и сокращение на 11.1 % в регио-
нальном сегментах.

matrix of the results of the typology of the Novosi-
birsk Region’s MEs was compiled according to the 
structural similarity of subsidized pharmaceutical 
care to the population (Table 4).

MEs from cluster IV have the most rational and 
available  structure of subsidized pharmaceutical 
care. In this cluster, the mean cost of a prescription 
corresponds to a higher priority than the number 
of  deferred prescriptions  in the federal and 
regional segments. These are the Zdvinsky, Kar-
gatsky, Bagansky, Bolotninsky, and Kochenevsky 
districts, the cities of Iskitim, Berdsk, and the dis-
trict settlement of Koltsovo. The least rational is 
subsidized pharmaceutical care in MEs, where the 

Таблица 2. Результаты мониторинга организационно-фармацевтических (количественных) показателей 
реализации системы ОНЛС в Новосибирской области за 2019–2021 гг. 
Table 2. Results of monitoring the organizational and pharmaceutical (quantitative) indicators of the implementation 
of the PEM system in the Novosibirsk Region in 2019–2021

Показатель
Indicator 2019 2020

Прирост
Growth 
(%)

2021
Прирост
Growth 
(%)

Стоимость поставленных ЛС по 
федеральной льготе (руб.)
The cost of drugs  supplied under 
the federal benefi t (rubles)

942 231 051.96 1 066 532 564.81 13.19 960 698 281.25 –9.92

Стоимость поставленных ЛС по 
региональной льготе (руб.)
The cost of drugs  supplied  under 
the regional benefi t (rubles)

919 862 319.93 1 051 413 146.86 14.3 1 052 222 765.06 0.07

Стоимость обеспеченных рецеп-
тов по федеральной льготе (руб.)
The cost of  provided prescriptions 
under the federal benefi t (rubles)

873 588 258.98 965 992 954.20 10.6 895 129 310.09 –7.34

Стоимость обеспеченных рецеп-
тов по региональной льготе (руб.)
Cost of  provided prescriptions 
under the regional benefi t (rubles)

796 475 295.39 956 185 386.70 20.05 969 691 994.73 1.41

Количество обеспеченных рецеп-
тов по федеральной льготе (шт.)
The number of  provided 
prescriptions under the federal 
benefi t (pieces)

966 191 948 571 –1.82 851 040 –10.28

Количество обеспеченных рецеп-
тов по региональной льготе (шт.)
The number of provided 
prescriptions under the regional 
benefi t (pieces)

942 262 910 494 –3.37 828 281 –9.03

Количество рецептов на отсро-
чен ном обслуживании по 
федеральной льготе (шт.)
The number of  deferred prescrip-
tions by the federal benefi t (pieces)

399 558 39,84 13 158 2258

Количество рецептов на отсро-
ченном обслуживании по 
региональной льготе (шт.)
The number of   deferred prescri p-
tions by the regional benefi t (pieces)

66 130 97 3206 2366
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В результате оценки структурной схожести 
системы ОНЛС были выделены территориаль-
ные системы льготного лекарственного обеспе-
чения МО Новосибирской области отдельно по 
федеральному и региональному сегментам за 
2019–2021 гг. Результаты расчетов показали, что 
все выделенные кластеры имеют существенные 
(ближе к 1, чем к 0) значения коэффициента кон-
кордации, что свидетельствует о наличии суще-
ственной структурной схожести системы льгот-
ного лекарственного обеспечения в МО, отнесен-
ных к этим кластерам. Установлено, что в феде-
ральном сегменте только 18 (51.4 %) МО в 2019 г., 
20 (57.14 %) МО в 2021 г. из 35 МО Новосибир-
ской области имеют рациональную структуру 
льготного лекарственного обеспечения, прирост 
составил 11.16 %. В региональном сегменте только 
21 (60.0 %) МО в 2019 г., 22 (62.80 %) МО в 2021 г. 
из 35 МО Новосибирской области имеют рацио-
нальную структуру льготного лекарственного 
обеспечения, прирост составил 4.76 %. В кла-
стере I лечение осуществляют более дешевыми 
препаратами, а в кластере VI – более дорогостоя-
щими ЛП. В результате анализа была составлена 
сводная матрица результатов типологизации МО 
Новосибирской области по структурной схоже-
сти льготной фармацевтической помощи населе-
нию (табл. 4).

number of  deferred prescriptions corresponds to a 
higher priority, and the number of TNs and the 
mean cost of a subsidized prescription have 
medium and low priorities (cluster I) (the Ust-Tar-
sky, Krasnozersky, Chanovsky districts). Based on 
this, to ensure the level of accessibility   of subsi-
dized pharmaceutical care, the following decisions 
were proposed:

– for MEs of clusters I, III, and V, management 
decisions should be aimed at reducing the number of  
deferred prescriptions in the PEM system;

– for MEs of clusters II, IV and VI, management 
decisions should be aimed at maintaining the cur-
rent trends in qualitative terms. 

CONCLUSION 
The study identifi ed the irrational structure of 

subsidized pharmaceutical provision, that implies its 
substantial structural similarity in clusters, and 
asymmetry in the federal and regional segments, 
which requires an in-depth research and revision of 
the structure for subsidized provision of medicines, 
justifi cation of new directions for the future develop-
ment of the PEM system.

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

Таблица 3. Результаты мониторинга организационно-фармацевтических (качественных) показателей реализации 
системы ОНЛС в Новосибирской области за 2019–2021 гг. 
Table 3. Results of monitoring the organizational and pharmaceutical (qualitative) indicators of the implementation of 
the PEM system in the Novosibirsk Region for 2019–2021

Показатель
Indicator 2019 2020

Прирост 
Growth 
(%)

2021
Прирост 
Growth 
(%)

Средняя стоимость рецепта по федеральной льготе (руб.)
The mean cost of a prescription for the federal benefi t (rubles)

904 1018 12.6 1052 3.33

Средняя стоимость рецепта по региональной льготе (руб.)
The mean cost of a prescription for the regional benefi t (rubles)

845 1050 24.2 1171 11.52

Количество МНН ЛП на одного федерального 
льготополучателя
Number of INNs of drugs per 1 federal benefi ciary

20 21 5 20 –4.76

Количество МНН ЛП на одного регионального 
льготополучателя
Number of INNs of drugs per 1 regional benefi ciary

11 12 9.1 13 8.33

Количество ТН ЛП на одного федерального 
льготополучателя
Number of TNs of drugs per 1 federal benefi ciary

5 6 20 7 16.7

Количество ТН ЛП на одного регионального 
льготополучателя
Number of TNs of drugs per 1 regional benefi ciary

9 10 11.1 8 –20

П р и м е ч а н и е .  ОНЛС – обеспечение необходимыми лекарственными средствами; МНН – международное непатентован-
ное наименование; ЛП – лекарственный препарат; ТН – торговое наименование.
N o t e :  PEM – Provision of Essential Medicines; INNs – international non-proprietary names; TNs – trade names.
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Наиболее рациональной и доступной структу-
рой льготной лекарственной помощи обладают 
МО, вошедшие в кластер IV, в которых средней 
стоимости рецепта соответствует более высокий 
приоритет, чем количество рецептов на отсрочен-
ном обслуживании по федеральному и региональ-
ному сегментам. Это – Здвинский, Каргатский, 
Баганский, Болотнинский, Кочковский районы, 
города Искитим, Бердск, районный поселок Коль-
цово. Наименее рациональна льготная лекар-
ственная помощь в МО, где количеству рецептов 
на отсроченном обслуживании соответствует 
более высокий приоритет, а количество ТН и сред-
няя стоимость льготного рецепта имеют средний 
и низкий приоритеты (кластер I) (Усть-Тарский, 
Краснозерский, Чановский районы). Исходя из 
этого, для обеспечения уровня доступности льгот-
ной лекарственной помощи были предложены 
следующие управленческие ре шения:

– для МО, входящих в кластер I, III, V, управ-
ленческие решения должны быть направлены на 
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сокращение количества рецептов на отсрочен-
ном обслуживании в системе ОНЛС;

– для МО, входящих в кластеры II, IV и VI, 
управленческие решения должны быть направ-
лены на сохранение сложившихся тенденций в 
качественных показателях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволило выя-

вить нерациональную структуру льготного лекар-
ственного обеспечения, заключающуюся в ее 
существенной структурной схожести в кластерах, 
асимметрии по федеральному и региональному 
сегментам, что требует углубленного исследова-
ния и пересмотра инфраструктуры льготного 
лекарственного обеспечения, обоснования новых 
направлений перспективного развития системы 
ОНЛС.
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Сравнительная оценка логистической регрессии 
и дерева решений в прогнозировании рецидива 
у больных туберкулезом органов дыхания 
с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя
А.С. Аллилуев1, О.В. Филинюк2, С.В. Аксенов2, 3, Е.Е. Шнайдер1, Д.Е. Филинюк3, 
Ю.А. Логинова2

1ОГАУЗ «Томский фтизиопульмонологический медицинский центр», Томск, Россия
2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Томск, Россия
3ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский политехнический университет», Томск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Частота рецидивов туберкулеза (ТБ) органов дыхания является одним из показателей, характе-
ризующих эффективность проводимых противотуберкулезных мероприятий. Своевременное выявление боль-
ных с рецидивами является одним из приоритетных подходов в решении этой проблемы. В настоящее время с 
внедрением технологий обработки больших массивов данных, а именно искусственного интеллекта, применяют 
различные классификаторы, учитывающие совокупность выявляемых у пациентов признаков. Алгоритм 
«дерево решений» достаточно хорошо зарекомендовал себя в медицинской аналитике. С его помощью можно 
классифицировать состояние здоровья обследуемых и выявлять первые признаки рецидива туберкулезного 
процесса. 
Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я .  Разработать и провести сравнительную оценку моделей прогнозирования реци-
дива у больных туберкулезом легких с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя (МЛУ-ТБ) с 
применением математических технологий – логистической регрессии и дерева решений. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В исследование включены клинико-эпидемиологические, возрастно-половые, 
социальные, медико-биологические данные 346 пациентов МЛУ-ТБ, которые эффективно завершили курс хими-
отерапии. Были сформированы две группы наблюдения в зависимости от наступления у пациентов рецидива 
заболевания в течение как минимум пятилетнего срока наблюдения – основная (35 чел., рецидив ТБ) и контроль-
ная (311 чел., без рецидива) соответственно. Статистическая обработка данных для модели логистической регрес-
сии проводилась в программе IBM SPSS Statistics 23.0; для классификатора на основе дерева решений – в библио-
теке Scikit-learn 0.24.2 в интерактивной облачной среде с программным кодом Google Colaboratory с использова-
нием К-блочной стратифицированной проверки. Количественная интерпретация результатов прогнозирования 
проводилась по ROC-кривым с оценкой показателя AUC и статистических показателей диагностического теста – 
чувствительности и специфичности.
Р е з у л ь т а т ы .  Чувствительность и специфичность модели логистической регрессии и классификатора на 
основе дерева решений для прогнозирования рецидива туберкулеза составили 98.7, 88.6 и 74.0, 97.0 % соответ-
ственно.
З а к л ю ч е н и е .  Созданные модели могут стать инструментом прогнозирования рецидива у излеченных боль-
ных МЛУ-ТБ. 
Ключевые слова: туберкулез, множественная лекарственная устойчивость, исход, рецидив, машинное обуче-
ние, дерево решений, логистическая регрессия. 
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ВВЕДЕНИЕ
Мировой кризис здравоохранения, связанный 

с пандемией COVID-19, внес изменения в страте-
гию по ликвидации туберкулеза. В 2020 г. впер-
вые более чем за десять последних лет Всемирной 
организацией здравоохранения был отмечен рост 
числа случаев смерти от туберкулеза [1]. Самая 
актуальная проблема фтизиатрии – это резистент-
ный туберкулез. В РФ продолжает увеличиваться 
регистрация случаев туберкулеза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ), при 
котором возбудитель резистентен как минимум к 
рифампицину и изониазиду, а также случаев 
рецидива заболевания. Так, по данным Централь-
ного НИИ организации и информатизации здра-
воохранения Минздрава России среди впервые 
выявленных бактериовыделителей с туберкуле-
зом органов дыхания (ТОД) регистрируемая 

INTRODUCTION
The global health crisis related to the COVID-19 

pandemic has made changes to the strategy for 
elimination of tuberculosis. In 2020, for the fi rst 
time in more than ten years, the World Health 
Organization has noted an increase in the number 
of deaths from tuberculosis [1]. The most urgent 
problem of phthisiology is resistant tuberculosis. 
In the Russian Federation, the registration of cases 
of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) 
continues to increase, in which the pathogen is 
resistant to at least rifampicin and isoniazid, as 
well as cases of recurrence of the disease. Thus, 
according to the Russian Research Institute of 
Health, among subjects with new onset respiratory 
tuberculosis (RT), the recorded frequency of MDR-
TB in 2019 and 2020 was 30.1% and 31.6%, among 
the contingents – 56.7% and 61.0%, respectively. 

Comparative evaluation of logistic regression and decision tree 
in predicting multidrug-resistant tuberculosis recurrence
A.S. Alliluev1, O.V. Filinyuk2, S.V. Аksenov2, 3, E.E. Shnayder1, D.E. Filinyuk3, Yu.A. Loginova2
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  The rate of recurrence of respiratory tuberculosis is one of the indicators characterizing the eff ec-
tiveness of anti-tuberculosis measures. Timely detection of patients with relapses is one of the priority approaches in solv-
ing the problem. Currently, with the introduction of big data processing technologies, namely artifi cial intelligence, various 
classifi ers are used that take into account the totality of signs identifi ed in patients. The decision tree algorithm has proven 
itself widely in medical analytics. By analyzing these data, it is possible to classify the state of health and identify the fi rst 
signs of tuberculosis recurrence.
A i m .  To develop and evaluate models for predicting a recurrence in patients with pulmonary tuberculosis caused by 
multidrug-resistant pathogen (MDR-TB), using logistic regression and decision tree.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The study included clinical and epidemiological, age, sex, social, medical and 
biological data of 346 patients with MDR-TB who successfully completed chemotherapy. Two observation groups were 
formed depending on the onset of recurrence of the disease in patients at least in the fi ve-year follow-up period. The fi rst 
group consisted of 35 patients with relapse, and the second one had 311 patients with no relapse. Statistical data processing 
for logistic regression was performed by IBM SPSS Statistics 23.0, the decision tree classifi er was designed in the Scikit-
learn 0.24.2 library in an interactive cloud environment with the Google Colaboratory code, using K-fold stratifi ed valida-
tion. The quantitative interpretation of the prediction results was carried out according to the ROC-curves (receiver operat-
ing characteristic)  with the assessment of the AUC indicator (the area under the ROC-curve).
R e s u l t s .  The sensitivity and specifi city of the logistic regression model and the decision tree classifi er for predicting 
tuberculosis recurrence were 98.7%, 88.6% and 74.0%, 97.0%, respectively.
C o n c l u s i o n .  The created models can become a tool for predicting the recurrence of MDR-TB in cured patients
Keywords: tuberculosis, multidrug resistance, outcome, relapse, machine learning, decision tree, logistic regression.
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частота МЛУ-ТБ в 2019 и 2020 гг. составила 30.1 и 
31.6 %, среди контингентов – 56.7 и 61.0 % соответ-
ственно. При этом в России в 2020 г. доля эффек-
тивного лечения больных МЛУ-ТБ составила 
только 55 %, а в целом доля рецидивов на 100 
впервые выявленных больных – 23 % [2]. Частота 
рецидивов туберкулеза органов дыхания является 
одним из показателей, характеризующих эффек-
тивность проводимых противотуберкулезных 
мероприятий [3–5]. Учитывая высокий уровень 
заболеваемости и низкий уровень излечения, 
адекватность ведения больных с МЛУ возбуди-
теля требует всестороннего изучения, так как слу-
чаи рецидива ТОД пополняют резервуар рези-
стентной туберкулезной инфекции. Лечение 
пациентов с рецидивами ТОД оказывается более 
длительным и дорогостоящим, также высок уро-
вень тяжелых распространенных клинических 
форм, гораздо реже наступает полное излечение 
больных от туберкулеза без остаточных измене-
ний, чаще – инвалидность из-за развивающихся 
морфологических и функциональных рас-
стройств. Своевременное выявление больных с 
рецидивами ТОД является одним из приоритет-
ных подходов в решении данной проблемы. 

До недавнего времени в медицине для класси-
фикации объектов исследования при построении 
диагностических и прогностических моделей 
использовались дискриминантный и регресси-
онный анализ [6]. В настоящий момент с внедре-
нием технологий искусственного интеллекта 
применяют различные классификаторы, одно-
временно учитывающие не один, а совокупность 
изучаемых у пациентов признаков. Одним из 
алгоритмов машинного обучения является 
дерево решений, который достаточно хорошо 
зарекомендовал себя в медицинской аналитике, 
как метод, моделирующий логику принятия 
решений. Алгоритм построения дерева решений 
создает бинарную систему классификации 
посредством рекурсивного разбиения признаков 
на однородные подгруппы. На каждом этапе 
работы классификатор выбирает объясняющую 
переменную (предиктор) и значение разделения 
в области пространства признаков, которые обе-
спечивают наибольший прирост информацион-
ного критерия, что ведет к наилучшему различе-
нию между двумя классами результатов [7]. Алго-
ритм добавляет условия расщепления простран-
ства признаков до тех пор, пока полученные 
регионы не станут однородными или не будут 
содержать минимум наблюдений (≥5). В настоя-
щее время с помощью данной технологии можно 
классифицировать у обследуемых состояние здо-

At the same time, in Russia in 2020, the propor-
tion of eff ective treatment of MDR-TB patients was 
only 55%, and in general, the proportion of recur-
rences per 100 newly diagnosed patients was 23% 
[2]. The rate of respiratory tuberculosis recurrence 
is one of the indicators characterizing the eff ective-
ness of anti-tuberculosis measures [3–5]. Given 
the high incidence and low level of cure, the ade-
quacy of the management of patients with MDR-
TB requires a comprehensive study, since cases of 
RT recurrence replenish the reservoir of resistant 
tuberculosis infection. Treatment of patients with 
RT recurrence turns out to be longer and more 
expensive, also the level of severe general clinical 
forms is high, complete recovery in patients with 
tuberculosis without residual changes occurs much 
less often, disability due to developing morpholog-
ical and functional disorders is more common. 
Timely identifi cation of patients with RT recur-
rence is one of the priority approaches in solving 
this problem.

Until recently, discriminant and regression 
analysis were used in medicine to classify research 
objects when constructing diagnostic and prognos-
tic models [6]. At the moment, with the introduc-
tion of artifi cial intelligence technologies, various 
classifi ers are used, simultaneously taking into 
account not one, but a set of signs studied in 
patients. One of the machine learning algorithms is 
a decision tree, which has proven itself quite well in 
medical analytics as a method that models the logic 
of decision-making. The decision tree algorithm 
creates a binary classifi cation system by recursively 
dividing features into homogeneous subgroups. At 
each stage of the work, the classifi er selects an 
explanatory variable (predictor) and the separation 
value in the area of the feature space that provide 
the greatest increase in the information criterion, 
which leads to the best distinction between the two 
classes of results [7]. The algorithm adds conditions 
for splitting the feature space until the resulting 
regions become homogeneous or contain a mini-
mum of observations (≥5). Currently, using this 
technology, it is possible to classify a health status 
and identify the fi rst signs of tuberculosis (screen-
ing), risk factors and determine signifi cant clinical, 
radiological, laboratory predictors of the disease 
[8–12]. 

AIM OF THE RESEARCH
To develop and conduct a comparative assess-

ment of models for predicting recurrence in patients 
with respiratory multidrug-resistant tuberculosis 
using logistic regression and decision tree.
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ровья и выявлять первые признаки туберкулез-
ного процесса (скрининг), устанавливать фак-
торы риска и определять значимые клинико-
рентгенологические, лабораторные, инструмен-
тальные предикторы заболевания [8–12].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработать и провести сравнительную оценку 

моделей прогнозирования рецидива у больных 
туберкулезом легких с множественной лекар-
ственной устойчивостью возбудителя (МЛУ-ТБ) с 
применением математических технологий – 
логистической регрессии и дерева решений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены данные (соци-

альные , клинические, эпидемиологические, 
рент генологические, микробиологические) 346 
больных МЛУ-ТБ, которые эффективно завер-
шили курс химиотерапии в Томском фтизиопуль-
монологическом медицинском центре в период с 
01.01.2009 по 31.12.2011. Критериями исключе-
ния явились: возраст пациентов младше 18 лет, 
внелегочные формы туберкулеза, неэффектив-
ный курс химиотерапии, прерывание курса хими-
отерапии, выбытие с административной террито-
рии до завершения диспансерного наблюдения, 
смерть от туберкулеза и от других причин. Для 
выявления факторов риска развития рецидива 
ТОД ретроспективно были сформированы две 
группы наблюдения. Первая (основная) – лица, у 
которых наступил рецидив заболевания после 
эффективной химиотерапии МЛУ-ТБ (n = 35), 
вторая (контрольная) – лица без рецидива забо-
левания (n = 311), срок наблюдения – 5 лет. Реци-
дивом туберкулеза считался повторный случай 
возникновения заболевания после клинического 
излечения пациента. 

База данных пациентов с ТОД формировалась 
в Microsoft Offi  ce Excel. Для получения уравнения 
и оценки вклада факторов риска в развитие реци-
дива МЛУ-ТБ использовался многофакторный 
анализ в модуле бинарной логистической регрес-
сии программы IBM SPSS Statistics 23.0. В регрес-
сионном анализе рассматривались параметры, 
предикторная роль которых в возникновении 
рецидива у излеченных пациентов с МЛУ-ТБ была 
доказана с помощью однофакторного анализа 
при уровне значимости p < 0.05. С целью исклю-
чения мультиколлинеарности при построении 
бинарной логистической регрессии из перемен-
ных, характеризующих схожие параметры, были 
отобраны факторы с более высоким значением 
отношения шансов (ОШ) и уровнем значимости, 

MATERIALS AND METHODS 
The study included data (social, clinical, epide-

miological, radiological, microbiological) of 346 
MDR-TB patients who effectively completed a 
course of chemotherapy at the Tomsk Tuberculo-
sis Medical Center from 01.01.2009 to 31.12.2011. 
The exclusion criteria: age under 18 years, extra-
pulmonary tuberculosis, ineffective chemother-
apy, chemotherapy interruption, departure from 
the administrative territory before the follow-up 
completion, death from tuberculosis and other 
causes. Two observation groups were formed ret-
rospectively to identify risk factors for the devel-
opment of RT recurrence. The first (main) included 
individuals with a recurrence after effective MDR-
TB chemotherapy (n = 35), the second (control) 
included individuals without a recurrence of the 
disease (n = 311), the follow-up period was 5 years. 
Tuberculosis recurrence was considered to be a 
repeated case of the disease after the clinical cure 
of a patient. 

The database of patients with RT was formed 
in Microsoft Office Excel. To obtain an equation 
and assess the contribution of risk factors to the 
development of MDR-TB recurrence, multivariate 
analysis was used in the binary logistic regression 
module of the IBM SPSS Statistics 23.0 software. 
The regression analysis considered parameters 
that were proven to be predictive of TB recurrence 
in cured MDR-TB patients using univariate regres-
sion analysis at a significance level of p < 0.05. In 
order to exclude multicollinearity in the construc-
tion of binary logistic regression from variables 
characterizing similar parameters, factors with a 
higher odds ratio (OR) and a significance level 
tending to zero were selected. Such variables in 
the study were: smoking, retirement age, disabi-
lity, HIV infection, mental illness, destruction 
cavity in lung tissue at the beginning of treatment, 
residual changes, the number of courses of anti-
tuberculosis therapy (ATT), development of drug 
resistance amplification during treatment, drug 
sensitivity of Mycobacterium tuberculosis (MBT) 
in the last sputum culture test before cure, as well 
as the type of tuberculosis process (first diag-
nosed, recurrence, chronic course), the total dura-
tion of treatment of the patient and time (in 
months) when cultural conversion associated with 
chemotherapy did not occur. To make the model, 
a stepwise selection of the inclusion of variables in 
the equation of a straight line was used. The 
dependent variable was the relapse occurrence 
and relapse-free cure. 



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

Alliluev A.S. et al.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 6, No. 4 (2022)

103

стремящимся к нулю. Такими переменными в 
исследовании стали: табакокурение, пенсионный 
возраст, наличие инвалидности, ВИЧ- инфекции, 
психических заболеваний, полости распада на 
начало курса лечения, остаточных изменений, 
количество курсов противотуберкулезной тера-
пии (ПТТ), возникновение амплификации к при-
нимаемым препаратам, лекарственная чувстви-
тельность микобактерии туберкулеза (МБТ) к пре-
паратам в последнем посеве до излечения, а также 
тип туберкулезного процесса (впервые выявлен, 
рецидив, хроническое течение), общий срок лече-
ния пациента и время (в месяцах), в течение кото-
рого не происходит прекращения бактериовыде-
ления на фоне химиотерапии. Для построения 
модели применялся пошаговый отбор включения 
переменных в уравнение прямой. Зависимой 
переменной являлось возникновение рецидива и 
безрецидивное излечение. 

Вероятность возникновения события рассчи-
тывается по формуле

.
1

1
ye

p 


Полученное значение вероятности сравнива-
лось с порогом отсечения, равным 0.5: если при 
расчете вероятность возникновения события 
составляла более 0.5, считалось, что событие – 
«рецидив туберкулеза» – наступит. Адекватность 
полученной модели оценивали с помощью кри-
терия Хосмера – Лемешова. Решение о включе-
нии предиктора в модель принималось при 
помощи статистики Вальда. Качество приближе-
ния регрессионной модели оценивалось при 
помощи функции правдоподобия. Для оценки 
качества модели использовались: качество под-
гонки модели (χ2), мера определенности Нэйд-
желкерка, значения коэффициента конкорда-
ции, чувствительности (Se) и специфичности 
(Sp), результаты ROC-анализа. 

В качестве классификатора в машинном обу-
чении применялся метод дерева решений. При 
построении модели прогнозирования использо-
вались инструменты библиотеки Scikit-learn 
version 0.24.2 в интерактивной облачной среде с 
программным кодом Google Colaboratory с 
использованием К-блочной стратифицирован-
ной проверки. Реализация проходила на высоко-
уровневом языке Python 3.8.6. Для учета несба-
лансированности размеров выборки использо-
вался подход с разбиением исходной обучающей 
выборки на 5 случайных подвыборок с сохране-
нием пропорций классов (функция Stratifi edKFold 
пакета Sklearn). Опция задания балансировоч-

The probability of occurrence of an event is calcu-
lated by the formula

.
1

1
ye
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The probability value obtained was compared 
with a cut-off  threshold equal to 0.5: if the probabil-
ity of an event occurrence was more than 0.5, it was 
assumed that the event, a tuberculosis relapse, would 
occur. The adequacy of the model was evaluated 
using the Hosmer-Lemeshow test. The decision to 
include a predictor in the model was made using 
Wald statistics. The quality of the regression model 
approximation was evaluated using a likelihood 
function. To assess the quality of the model, the fol-
lowing were used: the quality of model fi t (χ2), the 
Nagelkerke’s R2, the concordance coeffi  cient values, 
sensitivity (Se) and specifi city (Sp), and the results of 
ROC analysis. 

The decision tree method was used as a classifi er 
in machine learning. When making the prediction 
model, the tools of the Scikit-learn version 0.24.2 
library were used in an interactive cloud environ-
ment with the Google Colaboratory code, using 
K-fold stratifi ed validation. The implementation took 
place in the high-grade Python 3.8.6 language. To 
account for the imbalance of sample size, an approach 
was used with splitting the initial training set into 5 
random subsets while preserving the proportions of 
classes (the Stratifi edKFold function of the Sklearn 
software). The option to set balancing coeffi  cients for 
data from each class (class_weight=”balanced” 
parameter for the classifi er) was used during train-
ing. The obtained estimates of accuracy, Sp, Se and 
the area under the ROC curve (AUC) were averaged 
over all 5 sets. The informative value of the variables 
was also estimated as the mean for all 5 sets. 

RESULTS AND DISCUSSION
Binary logistic regression
Using the stepwise inclusion in the regression 

model, the equation of a straight line with six predic-
tors that have a greater contribution to the develop-
ment of MDR-TB recurrence was obtained:

y = 2.257 · x1 + 5.370 · x2 + 3.172 · x3 + 2.057 · x4 + 
+ 2.882 · x5 + 1.528 · x6 – 46.940.

Regression parameters: 
• quality of the model fi t: χ2 = 181.134, p < 0.001; 
• Nagelkerke’s R2 = 0.848; 
• Hosmer-Lemeshow criterion: χ2 = 0.575, p = 

= 1.000; 
• reduction of the logarithmic likelihood coeffi  -

cient to 45.576.
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ных коэффициентов для данных из каждого 
класса (параметр class_weight=»balanced» для 
классификатора) использовалась при обучении. 
Полученные оценки точности, Sp, Se и площади 
под ROC-кривой усреднялись по всем 5 выбор-
кам. Информативность признаков также оцени-
валась как среднее по всем 5 выборкам.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Бинарная логистическая регрессия
С помощью метода пошагового включения в 

регрессионную модель было получено уравнение 
прямой с шестью предикторами, имеющими 
больший вклад в формирование рецидива у 
пациентов с МЛУ-ТБ:

y = 2.257 · x1 + 5.370 · x2 + 3.172 · x3 + 2.057 · x4 + 
+ 2.882 · x5 + 1.528 · x6 – 46.940.

Параметры регрессии: 
• качество подгонки модели: χ2 = 181.134, p < 

< 0.001; 
• R2 (Нэйджелкерка) = 0.848; 
• критерий Хосмера – Лемешова: χ2 = 0.575, 

p = 1.000; 
• снижение коэффициента логарифмического 

правдоподобия до 45.576.
Исходя из рассчитанных значений коэффици-

ентов регрессии (b) и экспонированных значений 
шансов (exp (b)), факторы риска можно располо-
жить в порядке уменьшения влияния на вероят-
ность развития рецидива: наличие у пациента 
ВИЧ, число предыдущих курсов химиотерапии, 
деструкция в легочной ткани на начало лечения, 
пенсионный возраст, нарастание спектра лекар-
ственной устойчивости МБТ к противотуберку-
лезным препаратам (ПТП) в период лечения 
(амплификация), общий срок лечения (табл. 1). 

Несмотря на то, что по критерию Вальда пре-
диктор «деструкция в легких на начало лечения» 
следует исключить из модели, было принято 
обратное решение, обоснованием которого явля-
лось значительное снижение показателей, харак-
теризующих качество модели: меры определен-
ности Нэйджелкерка (коэффициент детермина-
ции, R2) и конкордации, W. Итоговые значения 
R2 – 84.8 %, W – 97.7 %. Se прогнозирования 
составила 88.6 %, Sp – 98.7 %. 

ROC-кривая, построенная на рассчитанных 
значениях Se и Sp, позволяет наглядно оценить 
качество модели. Значение площади под кривой 
(AUC – area under curve), стремящееся к единице 
(«идеальный тест»), говорит о высоком качестве 
модели (рис. 1).

Based on the calculated values of regression coef-
fi cients (b) and exposed odds values (exp (b)), the 
risk factors can be arranged in order of decreasing 
infl uence on the likelihood of the disease recurrence: 
HIV infection, the number of previous chemotherapy 
courses, destruction of lung tissue at the beginning 
of treatment, retirement age, an increase of MBT 
drug resistance to AT-agents during treatment 
(amplifi cation), the total duration of treatment 
(Table 1). 

Despite the fact that according to the Wald test, 
the predictor “destruction of lung tissue at the begin-
ning of treatment” should be excluded from the 
model, the opposite decision was made caused by a 
signifi cant decrease in indicators characterizing the 
quality of the model: the Nagelkerke’s R2 and concor-
dance, W. The resulting values of R2 – 84.8%, W – 
97.7 %. The predictive model measures were: Se – 
88.6%, Sp – 98.7%.

ROC curve, based on the calculated values of Se 
and Sp, allows you to visually assess the quality of the 
model. The value of the area under the curve tending 
to unity (“ideal test”) indicates the high quality of the 
model (Fig. 1).

AUC 0.992 allows us to conclude that the regres-
sion equation obtained can be used in clinical prac-
tice to assess the likelihood of recurrence in cured 
MDR-TB patients.

The decision tree algorithm
In order to train the algorithm, the sample of 

patients was divided in the ratio of 70% and 30%, 
while maintaining the balance of classes for the 
training and test set. The data from the test set 
was not used for training. This was necessary to 
validate the obtained models and exclude the case 
of overfitting, when the model describes the data 
from the training set well, but is poorly applicable 
for the test set. Hyperparameters for the algo-
rithm were selected using a grid search on a set of 
values. 

To calculate the importance of the model, an 
analysis based on the objective function of the infor-
mation gain at each splitting was used:

),()(),(
1 j

m

i
p

j
pp DI

N
N

DIfDIG

Dp и Dj – the dataset of the parent and j child 
node, respectively; 

f – feature used to split the space of features;
I(Dp) – measure of heterogeneity in node p;
Nj и Np – the number of samples in the parent and 

j child node, respectively;
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Таблица 1. Параметры регрессионной модели
Table 1. Parameters of the regression model

Показатель
Indicator

Коэффи ци-
ент регрес-
сии b
Regres sion 
coeffi   cient b

Средне квад-
ра тическая 
ошибка
Root-mean-
square error

ОШ/OR exp (b) 95% ДИ/CI 
(exp (b))

Критерий 
Вальда
Wald test

Константа
Constant

B0 –46.940 11.687 – – – 16.131
p < 0.001

Пенсионный возраст
Retirement age

x1 2.257 0.906 2.86 [1.14–7.20]
p = 0.045

9.550 1.617–56.402 6.202
p = 0.013

Наличие ВИЧ-
инфекции
HIV infection

x2 5.370 1.779 19.19 [5.29–69.56]
p < 0.001

214.775 6.567–
7024.022

9.106
p = 0.003

Количество 
предыдущих курсов 
лечения туберкулеза
Number of previous 
chemotherapy courses

x3 3.172 0.682 –
p < 0.001

23.857 6.273–90.726 21.664
p < 0.001

Наличие ампли фи-
кации МБТ 
Increase of MBT drug 
resistance

x4 2.057 0.924 12.22 [5.69–26.24]
p < 0.001

7.824 1.279–47.847 4.958
p = 0.026

Деструкция в легких 
на начало лечения
Destruction of lung 
tissue at the beginning 
of treatment

x5 2.882 1.560 7.48 [1.76–31.80]
p < 0.001

17.854 0.839–
380.047

3.412
p = 0.065

Общий срок лечения
Total duration of 
treatment

x6 1.528 0.465 –
p < 0.001

4.607 7.853–11.459 10.801
p = 0.001

Пр им е ч а н и е .  exp (b) – экспонированное значение шансов; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; МБТ – 
микобактерия туберкулеза.
N o t e .  exp (b) – exposed odds value; OR – odds ratio; CI – confi dence interval; MBT – Mycobacterium tuberculosis.
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Рис. 1. ROC-кривая, построенная на предсказанных значениях вероятности развития рецидива 
у больных МЛУ-ТБ на основе регрессионного анализа

Fig. 1. ROC-curve based on predicted values of recurrence probability in MDR-TB patients using on regression analysis
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Значение AUC, равное 0.992, позволяет сде-
лать вывод о том, что полученное уравнение 
регрессии может быть использовано в практике 
для оценки вероятности развития рецидива у 
излеченных пациентов с МЛУ-ТБ.

Алгоритм «дерево решений»
С целью обучения алгоритма «дерево реше-

ний» выборка пациентов была поделена в отно-
шении 70 и 30 % с сохранением баланса классов 
для обучающего и тестового набора. Данные из 
тестовой выборки не использовались в процессе 
обучения. Это необходимо было для валидации 
полученных моделей и исключения случая 
переобучения, т.е. ситуации, когда модель 
хорошо описывает данные из обучающей 
выборки, но плохо применима для тестовых 
данных. Гиперпараметры для алгоритма были 
отобраны с помощью сеточного поиска на 
наборе значений. 

Для расчета важности модели применялся 
анализ на основе целевой функции прироста 
информации при каждом расщеплении:

),()(),(
1 j

m

i
p

j
pp DI

N
N

DIfDIG

где Dp и Dj – набор данных родительского и j-го 
дочернего узла соответственно; 

f – признак, использующийся для расщепле-
ния признакового пространства;

I(Dp) – мера неоднородности в узле p;
Nj и Np – число образцов в родительском и j-м 

дочернем узле соответственно;
m = 2 – число регионов, полученных при рас-

щеплении. 
Для расчета степени неоднородности методом 

сеточного поиска выбрана мера неоднородно-
сти – энтропия, используемая для оценки важно-
сти признаков:




c

iH tiptipI
1

)|()|( ,

где p(i | t) – доля образцов, которая принадлежит 
классу i для узла t;

c = 2 – количество классов («рецидив», «нет 
рецидива»). 

На рис. 2 представлена модель алгоритма 
«дерево решений», которая позволила устано-
вить 5 основных факторов риска развития реци-
дива у больных МЛУ-ТБ: наличие у пациентов 
повторных курсов химиотерапии, стаж заболева-
ния, наличие в легочной ткани полости распада 
более 2.0 см в диаметре, химиотерапия менее 
6 ПТП, срок лечения менее 23 мес.

m = 2 – the number of regions obtained by split-
ting. 

To calculate the degree of heterogeneity by grid 
search, a measure of heterogeneity is chosen – 
entropy, used to assess the importance of features:




c

iH tiptipI
1

)|()|( ,

p(i | t) – the proportion of samples that belongs to 
class i for node t;

c = 2 – the number of classes (“recurrence,” “no 
recurrence”). 

Fig. 2 shows a decision tree model, which 
allowed us to establish 5 main risk factors for 
recurrence MDR-TB patients: the presence of 
repeated courses of chemotherapy, duration of the 
disease, the presence of destruction sites in lung 
tissue more than 2.0 cm, chemotherapy by less 
than 6 antituberculosis drugs, duration of the 
treatment less than 23 months.

According to the results of the fi rst stage of the 
analysis, the following values of the model quality 
were obtained: Se – 74%, Sp – 97%. 

At the second stage, stratifi ed K-fold cross-valida-
tion was used to demonstrate the reliability of the 
identifi ed predictive models. In total, the dataset was 
divided into 5 blocks used in the construction of the 
classifi er set. Fig. 3 shows a histogram of the distri-
bution of the signifi cance of features averaged over 
5 blocks of cross-validation for the decision tree algo-
rithm.

Thus, the analysis again revealed a factor indicat-
ing the presence in patients of repeated courses of 
chemotherapy associated with a long duration of the 
disease, and with multidrug resistance of MBT for 
more than three years. The factor “presence of HIV 
infection in patients” was added to the fi ve above-
defi ned features. Illustration and numerical inter-
pretations of the AUC (Fig. 4, Table. 2) indicate the 
high quality of predictive models; therefore, both 
methods can be used in clinical practice to assess the 
likelihood of the recurrence in cured MDR-TB 
patients.

CONCLUSION 
The eff ectiveness of multivariate models deve-

loped using binary logistic regression and decision 
tree methods turned out to be equivalent in pre-
dicting the recurrence in most patients. A graphi-
cal representation of probabilities as a decision 
tree allows you to visually identify a group of 
patients who need preemptive measures to prevent 
their recurrence of MDR-TB in the future. In the 
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Кол-во предыдущих курсов ≤ 2
Number of previous courses

Стаж туберкулеза ≤ 1.17
Duration of tuberculosis ≤ 1.17

Срок лечения (мес) ≤ 22.3
( ) ≤ 22.3Duration of treatment months

ПТП в схеме лечения (кол-во) ≤ 5
ATDs ≤ 5

Наличие фазы распада
Presence of destruction of lung tissue

Энтропия = 0.615/ Entropy
Кол-во образцов =/ Samples 46
Распределение = 39/ Value [7; ]

/ Class / currenceКласс = нет рецидива no re

Энтропия = 0./ Entropy 191
Кол-во образцов =/ Samples 34
Распределение = 3/ Value [1; 3]

/ Class / currenceКласс = нет рецидива no re

Энтропия = 0./ Entropy 0
Кол-во образцов =/ Samples 5
Распределение =/ Value [0; 5]

/ Class / currenceКласс = нет рецидива no re

Энтропия = 0./ Entropy 466
/ Samples 242Кол-во образцов =

Распределение =/ Value [24; 218]
/ Class / currenceКласс = нет рецидива no re

Энтропия = 0.951/ Entropy
/ Samples 2Кол-во образцов = 6

Распределение = 3 39/ Value [2 ; ]
/ Class / currenceКласс = нет рецидива no re

Энтропия = 0.811/ Entropy
/ Samples 2Кол-во образцов = 5

Распределение = 13 39/ Value [ ; ]
/ Class / currenceКласс = нет рецидива no re

Энтропия = 0.05/ Entropy
/ SamplesКол-во образцов = 180

Распределение = 1 179/ Value [ ; ]
/ Class / currenceКласс = нет рецидива no re

Энтропия = 1.0/ Entropy
/ SamplesКол-во образцов = 12

Распределение = 6 6/ Value [ ; ]
/ Class / currenceКласс = рецидив re

Энтропия = 0.0/ Entropy
/ SamplesКол-во образцов = 10

Распределение = 10 0/ Value [ ; ]
/ Class / currenceКласс = рецидив re

Энтропия = 0.0/ Entropy
/ SamplesКол-во образцов = 6

Распределение = 6 0/ Value [ ; ]
/ Class / currenceКласс = рецидив re

Энтропия = 0.592/ Entropy
/ SamplesКол-во образцов = 7

Распределение = 6 1/ Value [ ; ]
/ Class / currenceКласс = рецидив re

Рис. 2. Дерево решений для прогнозирования рецидива МЛУ-ТБ. 
Для каждого узла указаны значения энтропии и распределение образцов в узле 

[первое число в списке – количество пациентов с рецидивом, второе число – без рецидива]. 
Для терминальных узлов указан наиболее вероятный класс (ПТП – противотуберкулезные препараты)

Fig. 2. The decision tree model for predicting MDR-TB recurrence. 
For each node, the entropy values and the distribution of samples in the node are indicated 

[fi rst number in the list is the number of patients with recurrence, the second number is without recurrence]. 
For terminal nodes, the most probable class is indicated (ATDs – anti-tuberculosis drugs)
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В результате по итогам первого этапа анализа 
были получены следующие значения качества 
модели: Se – 74 %, Sp – 97 %. 

На втором этапе для демонстрации надежно-
сти выявленных прогностических моделей была 
использована стратифицированная К-блочная 
перекрестная проверка. Всего исследуемый 
набор данных был поделен на 5 блоков, исполь-
зующихся при построении набора классифика-
тора. На рис. 3 показана гистограмма распреде-
ления значимости признаков, усредненной по 
5 блокам перекрестной проверки для алгоритма 
«дерево решений».

Таким образом, проведенный анализ вновь 
выявил фактор, указывающий на наличие у 

future, in order to test the quality of the model for 
predicting the disease recurrence in patients with 
MDR respiratory tuberculosis, it is necessary to 
continue research with the involvement of other 
artifi cial intelligence methods for comparison (in 
parallel with the presented one). 
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Рис. 3. Усредненная значимость признаков алгоритма классификации пациентов, построенного методом дерева 
решений (МЛУ-ТБ – туберкулез с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя)

Fig. 3. The average signifi cance of the features of the classifi cation algorithm constructed 
by the decision tree method (MDR-TB – multidrug-resistant tuberculosis)
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пациентов повторных курсов химиотерапии, 
сопряженных с достаточно продолжительным 
стажем заболевания, причем с МЛУ возбуди-
теля более трех лет. К пяти вышеопределенным 
признакам добавился фактор «наличие у паци-
ентов ВИЧ-инфекции». Иллюстрация и число-
вые трактовки показателя AUC (рис. 4, табл. 2) 
свидетельствуют о высоком качестве прогнози-
рующих моделей, следовательно, оба метода 
могут быть использованы в практике для оценки 
вероятности развития рецидива у излеченных 
пациентов с МЛУ-ТБ.

Рис. 4. ROC-анализ: К-блочная стратифицированная перекрестная проверка алгоритма «дерево решений» 
Fig. 4. ROC-analysis: K-fold stratifi ed cross-validation of the decision tree algorithm
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Таблица 2. Прогностическая эффективность многомерных моделей
Table 2. Predictive eff ectiveness of multivariate models

Алгоритм
Algorithm

Чувствительность, %
Sensitivity, %

Специфичность, %
Specifi city, % AUC 

Дерево решений
Decision tree

74 97 0.9 ± 0.1

Бинарная логистическая регрессия
Binary logistic regression

88.6 98.7 0.992
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эффективность многомерных моделей, 

построенных с применением методов бинарной 
логистической регрессии и дерева решений, 
оказалась эквивалентной в прогнозе развития 
рецидива заболевания у большинства больных. 
Графическое представление вероятностей в 
виде дерева решений позволяет наглядно опре-
делить группу больных, нуждающихся в про-
филактических мероприятиях по предотвра-
щению у них в будущем рецидива МЛУ-ТБ. В 
перспективе для проверки качества модели 
прогнозирования рецидива у больных ТОД с 
МЛУ необходимо продолжить исследования с 
привлечением для сравнения других методов 
искусственного интеллекта (параллельно с 
представленным). 

Вклад авторов: Аллилуев А.С. – разработка 
концепции и дизайна исследования, сбор, анализ 
и интерпретация данных. Филинюк О.В. – разра-
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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Современные подходы, используемые для прогнозирования рецидива диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфомы (ДВККЛ) с поражением центральной нервной системы (ЦНС), нуждаются в усовер-
шенствовании. Сведения отечественных исследований о частоте и клинико-лабораторных характеристиках пер-
вичной ДВККЛ ЦНС и вторичного поражения ЦНС при системной ДВККЛ фрагментарны и не позволяют оценить 
общую картину. 
Ц е л ь .  Оценка на территории сибирского мегаполиса данных по частоте и клинико-лабораторной характеристике 
пациентов с ДВККЛ, имеющих первичную лимфому ЦНС (ПЛЦНС) и вторичное вовлечение в опухолевый процесс 
ЦНС, а также валидация на данной выборке международного прогностического индекса – ЦНС (МПИ-ЦНС). 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Группу исследования составили 47 чел. с ПЛЦНС и 35 с вторичным вовлече-
нием в опухолевый процесс ЦНС при системной ДВККЛ, группу сравнения – 202 пациента с ДВККЛ без вовлече-
ния ЦНС. 
Р е з у л ь т а т ы .  Все пациенты с вторичным вовлечением ЦНС при ДВККЛ относились к группам среднего и 
высокого риска (р = 0.007) по МПИ-ЦНС, что подтверждает его прогностическую ценность. К факторам риска вто-
ричного вовлечения ЦНС при ДВККЛ в анализируемой выборке относились статус ECOG 2 и более, инфицирован-
ность ВИЧ, возраст старше 60 лет, хронические болезни почек в анамнезе, наличие 2 и более экстранодальных 
очагов лимфомы, а также высокая экспрессия Ki-67 более чем в 75 % опухолевых клеток, иммуногистохимический 
подтип опухоли nonGCB и наличие анемии. При оценке характеристик клинического течения заболевания был 
выявлен ряд особенностей первичного и вторичного вовлечения ЦНС при ДВККЛ. В частности, в отношении 
общей выживаемости группа пациентов с ПЛЦНС имела более благоприятный прогноз (р = 0.051).
З а к л ю ч е н и е .  Результаты исследования подтверждают значимость МПИ-ЦНС в качестве инструмента в 
работе врача-гематолога для определения группы пациентов, нуждающихся в профилактике рецидива ДВККЛ в 
ЦНС. Новые данные о более высокой частоте хронических заболеваний почек, артериальной гипертензии и пато-
логии щитовидной железы в группе пациентов с ПЛЦНС требуют дальнейшего изучения.
Ключевые слова: центральная нервная система, диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, риск, 
рецидив.
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ВВЕДЕНИЕ
Лимфомы центральной нервной системы 

(ЦНС) представлены 2 основными группами: 
вторичное поражение ЦНС при системной лим-
фоме и первичные лимфомы ЦНС (ПЛЦНС) [1]. 

Частота вторичного поражения ЦНС у паци-
ентов с лимфомами значительно варьирует в 
зависимости от гистологического подтипа: 
общий риск рецидива в ЦНС при агрессивных 
неходжкинских лимфомах составляет 2–27 %, 
тогда как пациенты с лимфомой Ходжкина под-
вержены очень низкому риску (0.5 %) [2]. 

INTRODUCTION
Central nervous system (CNS) lymphomas are 

represented by 2 main groups: secondary CNS 
involvement in systemic lymphoma and primary 
CNS lymphoma (PCNSL) [1].

The incidence of secondary CNS involvement in 
patients with lymphomas varies signifi cantly 
depending on the histological subtype: the overall 
risk of relapse of CNS involvement in aggressive 
non-Hodgkin’s lymphomas is 2–27%, while patients 
with Hodgkin’s lymphoma are at a very low risk 
(0.5%) [2].

Central nervous system involvement in diff use large B-cell 
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T.I. Pospelova1, E.N. Voropaeva2, V.S. Karpova1, I.N. Nechunaeva3, D.A. Rzaev4, V.V. Stupak5, 
A.V. Kalinovskiy4, Е.К. Uzhakova4, А.А. Marchenko6

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Current approaches used to predict the recurrence of diff use large B-cell lymphoma (DLBCL) with 
involvement of the central nervous system (CNS) need to be improved. Data from national studies on the incidence and 
clinical and laboratory characteristics of primary CNS DLBCL and secondary CNS involvement in systemic DLBCL are 
fragmentary and do not allow us to assess the overall picture.
A i m .  An assessment on the territory of the Siberian metropolis of data on the incidence and clinical and laboratory 
characteristics of DLBCL patients with primary CNS lymphoma (PCNSL) and secondary CNS involvement, as well as vali-
dation of the CNS-International Prognostic Index (CNS-IPI) on this sample.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The study group consisted of 47 patients with PCNSL and 35 with secondary CNS 
involvement in systemic DLBCL, the comparison group consisted of 202 patients with DLBCL without CNS involvement.
R e s u l t s .  All patients with secondary CNS involvement in DLBCL belonged to the medium and high risk groups 
(p = 0.007) according to the CNS-IPI, which confi rms its prognostic value. The risk factors for secondary CNS involvement 
in DLBCL were ECOG performance status ≥ 2, HIV infection, age over 60 years, a history of chronic kidney disease, ≥ 2 
extranodal sites, and high expression of Ki-67 (>75% positive tumor cells), non-GCB subtype of lymphoma, and presence 
of anemia. When assessing the characteristics of the clinical course of the disease, a number of peculiarities of the primary 
and secondary CNS involvement in DLBCL were identifi ed. In particular, in terms of overall survival, the PCNSL group had 
a more favorable prognosis (p = 0.051).
C o n c l u s i o n .  The results of the study confi rm the importance of the CNS-IPI as a tool of a hematologist to determine 
the group of patients needing prevention of recurrence of DLBCL in the CNS. New data on a higher incidence of chronic 
kidney disease, arterial hypertension and thyroid disorders in the group of patients with PCNSL require further study.
Keywords: central nervous system, diff use large B-cell lymphoma, risk, relapse. 
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Диффузная В-клеточная крупноклеточная 
лимфома (ДВККЛ) является наиболее распро-
страненной формой неходжкинских лимфом, на 
долю которой во всем мире приходится около 
49 % случаев неоплазий В-клеточного происхо-
ждения [3]. Улучшение подходов системной 
терапии ДВККЛ, достигнутое в последние годы, 
обеспечивает более высокую выживаемость и 
«дожитие» пациентов до рецидива в ЦНС. 
В эпоху применения ритуксимаба рецидив в ЦНС 
развивается у 4–5 % пациентов с лимфомой, что 
является крайне неблагоприятным событием в 
течении заболевания. И если ранее преобладаю-
щими являлись менингеальные варианты, то в 
последние годы большинство рецидивов ДВККЛ 
в ЦНС вовлекают паренхиму головного мозга [4]. 
Случаются как изолированные рецидивы ДВККЛ 
в ЦНС, так и рецидивы в ЦНС, предшествующие 
системному возобновлению опухоли. Более того, 
известно, что в подавляющем большинстве слу-
чаев поражение ЦНС при ДВККЛ развивается в 
первые полгода с момента диагностики опухоли, 
в том числе на фоне проводимого лечения [4, 5].

При ПЛЦНС опухоль локализуется в парен-
химе спинного или головного мозга, мягких моз-
говых оболочках или тканях глаза без признаков 
ее распространения за пределы ЦНС. Этот под-
тип составляет приблизительно 1 % всех неход-
жкинских лимфом, заболеваемость им выше 
среди иммунологически скомпрометированных 
пациентов. Интересно, что в подавляющем числе 
случаев ПЛЦНС представлена морфологическим 
вариантом ДВККЛ [1]. 

Сведения о частоте и клинико-лабораторных 
характеристиках первичной ДВККЛ ЦНС и вто-
ричного поражения ЦНС при системной ДВККЛ 
получены преимущественно в западных странах, 
тогда как данные из развивающихся стран огра-
ничены [6]. Отечественные сведения о ДВККЛ с 
вовлечением ЦНС фрагментарны и не позволяют 
оценить общую картину. Они представлены еди-
ничными сообщениями, большинство из кото-
рых посвящены ПЛЦНС и представляют собой 
описания клинических случаев [1, 7–10]. 

В подавляющем большинстве работ подчерки-
вается необходимость поиска эффективных мето-
дов профилактики вторичного поражения ЦНС 
при ДВККЛ. Нерешенной задачей является также 
индивидуализированный выбор терапии ДВККЛ 
как в момент клинической манифестации реци-
дива с вовлечением нервной системы, так и при 
санации ЦНС на досимптомных этапах [11].

Кроме того, опубликованные в последние 
годы работы свидетельствуют о том, что совре-

Diff use large B-cell lymphoma (DLBCL) is the 
most common form of non-Hodgkin’s lymphomas, 
accounting for about 49% of B-cell neoplasia world-
wide [3]. Improvement in the approaches to the sys-
temic therapy for DLBCL achieved in recent years 
provides a higher survival rate and survival time to 
the relapse of lymphoma in the CNS. In the ritux-
imab era, relapse to the CNS develops in 4–5% of 
patients with lymphoma, which is a dramatically 
unfavorable event in the course of the disease. And if 
earlier meningeal variants were predominant, then 
in recent years, most DLBCL recurrences in the CNS 
involve the brain parenchyma [4]. There occur both 
isolated relapses of DLBCL in the CNS, and relapses 
in the CNS that precede the systemic tumor recur-
rence. Moreover, it is known that in the majority of 
cases, CNS involvement in DLBCL develops in the 
fi rst six months after the diagnosis of the tumor, 
including in the midst of the ongoing treatment 
[4, 5].

In PCNSL, the tumor is localized in the spinal 
cord or brain parenchyma, the pia mater or eye tis-
sues with no signs of extension beyond the CNS. This 
subtype accounts for approximately 1% of all non-
Hodgkin’s lymphomas and is more common in 
immunocompromised patients. Interestingly, in the 
majority of cases, PCNSL is represented by a mor-
phological variant of DLBCL [1].

Information on the incidence and clinical and 
laboratory characteristics of primary CNS DLBCL 
and secondary CNS involvement in systemic DLBCL 
has been obtained mainly from Western countries, 
while data from developing countries are limited [6]. 
Domestic data on the CNS involvement in DLBCL 
are fragmentary and do not allow us to assess the 
overall picture. They are represented by single 
reports, most of which are devoted to PCNSL and are 
descriptions of clinical cases [1, 7–10].

The vast majority of works emphasize the need to 
fi nd eff ective methods for preventing secondary CNS 
involvement in DLBCL. An unresolved problem is 
also a person-oriented choice of DLBCL therapy both 
during the clinical manifestation of relapse with 
involvement of the central nervous system, and 
du ring sanitation of the CNS at presymptomatic 
stages [11].

In addition, studies published in recent years 
indicate that current approaches used to predict 
relapse of DLBCL with CNS involvement need to be 
refi ned. To date, there has not been a clearly defi ned 
high-risk patient population requiring CNS relapse 
prevention, despite the additional toxicity of therapy.

The use of the CNS-International Prognostic 
Index (CNS-IPI), based on the use of a number of 
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менные подходы, используемые для прогнозиро-
вания рецидива ДВККЛ с поражением ЦНС, нуж-
даются в уточнении. До настоящего времени 
четко не определена популяция пациентов высо-
кого риска, требующая проведения профилак-
тики рецидива поражения ЦНС, несмотря на 
дополнительную токсичность терапии. 

Применение международного прогностиче-
ского индекса – ЦНС (МПИ-ЦНС), основанного 
на использовании ряда клинико-лабораторных 
факторов риска (возраст старше 60 лет, III и 
IV стадии заболевания, общесоматический статус 
ECOG 2 и более, повышение уровня лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) в сыворотке крови, наличие 2 и 
более экстранодальных очагов поражения, а 
также вовлечение почек и надпочечников), дает 
возможность стратифицировать больных ДВККЛ 
на группы низкого, среднего и высокого риска 
вовлечения ЦНС [12]. При этом прогностическое 
значение МПИ-ЦНС, применяемого большин-
ством исследователей с целью отбора пациентов 
для профилактического лечения рецидивов 
ДВККЛ в ЦНС, не всегда воспроизводится [13, 
14], что говорит о необходимости его дальнейшей 
валидации на различных выборках.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка на территории сибирского мегаполиса 

данных по частоте и клинико-лабораторной 
характеристике пациентов с ДВККЛ, имеющих 
первичную лимфому ЦНС и вторичное вовлече-
ние в опухолевый процесс ЦНС, а также валида-
ция на данной выборке международного прогно-
стического индекса – ЦНС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Группу исследования составили 82 пациента 

старше 18 лет, которые с 2011 по 2022 г. прохо-
дили лечение в ФГБУ «Новосибирский научно-
исследовательский институт травматологии и 
ортопедии имени Я.Л. Цивьяна», ФГБУ «Феде-
ральный центр нейрохирургии» и Городском 
гематологическом центре г. Новосибирска. Из 
них мужчины и женщины составили 36 и 46 чел. 
соответственно. Средний возраст больных 
группы исследования – 55.97 ± 13.13 года. 
У 47 чел. (57.32 %) была выявлена ПЛЦНС, гисто-
логический вариант ДВККЛ и у 35 (42.68 %) – 
вторичное вовлечение в опухолевый процесс 
ЦНС при ДВККЛ.

В качестве группы сравнения были взяты 202 
пациента с системной ДВККЛ без вовлечения 
ЦНС, из них 77 мужчин и 125 женщин, средний 
возраст – 53.2 ± 18.5 года.

clinical and laboratory risk factors (age over 60 
years, stages III and IV of the disease, ECOG per-
formance status ≥ 2, increased levels of serum 
lactate dehydrogenase (LDH), ≥2 extranodal 
sites, as well as the kidneys and adrenal glands 
involvement), makes it possible to stratify patients 
with DLBCL into groups of low, medium and high 
risk of CNS involvement [12]. At the same time, 
the predictive value of the CNS-IPI, which is used 
by most researchers to select patients for the pro-
phylactic treatment of DLBCL recurrence in the 
CNS, is not always reproduced [13, 14], which 
indicates the need for its further validation on 
various samples.

AIM OF THE RESEARCH
An evaluation on the territory of the Siberian 

metropolis of data on the incidence and clinical and 
laboratory characteristics of DLBCL patients with 
primary CNS lymphoma and secondary CNS involve-
ment, as well as validation of the CNS-International 
Prognostic Index (CNS-IPI) on this sample.

MATERIALS AND METHODS 
The study group consisted of 82 patients over 

18 years of age who were treated in the Ya.L. Tsivyan 
Novosibirsk Research Institute of Traumatology and 
Orthopedics, Federal Center of Neurosurgery and 
City Hematology Center of Novosibirsk. Among 
them there were 36 men and 46 women, respectively. 
The mean age of patients in the study group was 
55.97 ± 13.13 years. In 47 patients (57.32%) the 
PCNSL was diagnosed, a histological variant of 
DLBCL, and in 35 (42.68%) – the secondary CNS 
involvement in DLBCL.

The comparison group included 202 patients 
with systemic DLBCL without CNS involvement, 77 
of them were men and 125 were women, the mean 
age of 53.2 ± 18.5 years.

All patients were diagnosed in accordance with 
the 2017 World Health Organization classifi cation of 
tumors of hematopoietic and lymphoid tissues based 
on histological examination and immunohistochem-
ical staining of tumor biopsy samples [15]. At the 
stage of verifi cation of the diagnosis, all patients 
underwent general clinical examinations, the stages 
of the disease were established using ultrasound, 
computed tomography (CT), X-ray examination, 
bone biopsy from the iliac wing, diagnostic lumbar 
puncture, and also in some patients (if there were 
indications and the ability to perform) positron 
emission tomography – computed tomography 
(PET/CT), according to the Russian clinical guide-
lines.
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Всем больным диагноз был поставлен в соответ-
ствии с действующими критериями Всемирной 
организации здравоохранения 2017 г. на основа-
нии гистологического и иммуногистохимического 
исследования биоптата опухоли [15]. На этапе вери-
фикации лимфомы всем больным проводились 
общеклинические исследования, устанавливались 
стадии заболевания с применением ультразвуко-
вого метода, компьютерной томографии (КТ), 
рентгенологического исследования, трепанобиоп-
сии крыла подвздошной кости, диагностической 
люмбальной пункции, а также у части пациентов 
(при наличии показаний и возможности выпол-
нить) позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с КТ (ПЭТ/КТ), согласно Российским 
клиническим рекомендациям. 

Исследование проводилось в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации (World Medical Association) 
2000 г. и Протоколом к Конвенции о правах 
человека и биомедицине (Protocol to the Conven-
tion on Human Rights and Biomedicine) 1999 г. 
Исследование было одобрено Комитетом по 
этике ФГБОУ ВО «Новосибирский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава. Все 
больные дали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Статистическая обработка полученных дан-
ных выполнялась с применением программ 
STATISTICA v.10.0 и Excel 2016. Вычисляли абсо-
лютные и относительные частоты признаков. 
При сравнении частот использовался стандарт-
ный критерий χ2 Пирсона, а также точный крите-
рий Фишера при абсолютных значениях частот 
признаков в группе менее 5. Для оценки количе-
ственных показателей использовали вычисление 
средней арифметической (М) и ее стандартного 
отклонения. Для оценки изучаемых признаков в 
качестве факторов риска вовлечения ЦНС при 
системной ДВККЛ было рассчитано отношение 
шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом 
(ДИ). В расчетах общей выживаемости началом 
мониторинга считался момент верификации 
диагноза, событием – смерть от любой причины. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнение ПЛЦНС и ДВККЛ 
с вторичным вовлечением ЦНС
По данным анализа клинической характери-

стики пациентов в группе лимфом с вторичным 
вовлечением ЦНС в сравнении с ПЛЦНС на 
момент диагностики заболевания статистически 
значимо чаще встречались пациенты старше 
60 лет (85.7 против 55.3 %, р = 0.004) и больные с 

The study was performed in accordance with the 
2000 Declaration of Helsinki of the World Medical 
Association and the 1999 Protocol to the Convention 
on Human Rights and Biomedicine. The study was 
approved by the Ethics Committee of the Novosi-
birsk State Medical University. All patients gave 
written informed consent to participate in the study.

Statistical processing of the obtained data was 
carried out using STATISTICA v.10.0 and Micro-
soft Excel 2016. The absolute and relative frequen-
cies of characteristics were calculated. When com-
paring frequencies, the Pearson’s χ2 test was used, 
as well as the Fisher’s exact test with absolute val-
ues of the frequencies of characteristics  in the 
group less than 5. To assess quantitative indica-
tors, the calculation of the arithmetic mean (M) 
and its standard deviation was  used. To assess the 
studied characteristics  as risk factors for CNS 
involvement in systemic DLBCL, the odds ratio 
(OR) was calculated with a 95% confi dence interval 
(CI). In the calculation of overall survival, the start 
of monitoring was considered the moment of veri-
fi cation of the diagnosis, the event was death from 
any cause.

RESULTS
Comparison of PCNSL and DLBCL 
with secondary CNS involvement
According to the analysis of the clinical character-

istics of patients in the group of lymphomas with sec-
ondary CNS involvement, in comparison with the 
PCNSL group, at the time to diagnosis of the disease, 
patients over 60 years (85.7% vs. 55.3%, p = 0.004) 
and patients with ECOG performance status ≥ 2 
(91.4% vs. 72.3%, p = 0.031) statistically signifi cant 
predominated. Also, in this group, symptoms of 
tumor intoxication  were more often observed (54.5% 
vs. 19.0%, p < 0.001). High and intermediate-high 
risk according to the IPI (3–5) were 85.7% of patients 
with secondary CNS involvement in DLBCL, while 
only 57.4% (p = 0.006) in the PCNSL group 
(p = 0.006) (Table 1). Of note, all patients with sec-
ondary CNS involvement in DLBCL were at moder-
ate or high risk of relapsed CNS lymphoma accord-
ing to the CNS-IPI.

Among the comorbidities in patients from the 
PCNSL group, arterial hypertension was detected 
2.2 times more often than in the DLBCL group with 
secondary CNS involvement (74.5% vs. 34.3%, 
(p < 0.001)), and there was also a trend towards dif-
ferences in the incidence of detection of diff use and 
nodular goiter and chronic kidney disease (14.9% vs. 
2.9%, p = 0.070 and 40.4% vs. 2.9%, p = 0.095, 
respectively) (see Table 1).
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общесоматическим статусом 2 и выше по шкале 
ECOG (91.4 против 72.3 %, р = 0.031). Также в дан-
ной группе чаще отмечались симптомы опухоле-
вой интоксикации (54.5 против 19.0 %, р < 0.001). 
Высокий и промежуточный/высокий риск по 
МПИ (3–5 баллов) имели 85.7 % пациентов с вто-
ричным вовлечением ЦНС при ДВККЛ, тогда как 
в группе пациентов с ПЛЦНС – лишь 57.4 % 
(p = 0.006) (табл. 1). Следует отметить, что все 
пациенты с вторичным поражением ЦНС при 
ДВККЛ имели средний или высокий риск реци-
дива лимфомы в ЦНС согласно прогностиче-
скому индексу МПИ-ЦНС.

Среди сопутствующих заболеваний у пациен-
тов из группы ПЛЦНС в 2.2 раза чаще, чем в 
группе ДВККЛ с вторичным поражением ЦНС, 
выявлялась артериальная гипертензия (74.5 про-
тив 34.3 %, (p < 0.001)), а также отмечалась тен-
денция к различиям по частоте выявления диф-
фузного узлового зоба и хронических заболева-
ний почек (14.9 против 2.9 %, p = 0.070 и 40.4 
против 2.9 %, р = 0.095 соответственно) (см. 
табл. 1).

Неврологическая симптоматика при первич-
ном и вторичном вовлечении ЦНС в опухолевый 
процесс при ДВККЛ в целом была схожая. Наибо-
лее часто отмечалась общемозговая симптома-
тика (головные боли, тошнота, рвота), реже – 
неврологические дефициты, соответствующие 
локализации очагов поражения (табл. 2). Вместе 
с тем в группе ПЛЦНС отмечалась выраженная 
тенденция к большей частоте регистрации гене-
рализованного судорожного синдрома (р = 0.061), 
парезов конечностей (р = 0.052), а также голово-
кружения (р = 0.089), нарушения речи (р = 0.064), 
эмоционально-волевых (р = 0.095) и когнитив-
ных нарушений (р = 0.063).

Анализ лабораторно-инструментальных по -
ка зателей (табл. 3) свидетельствовал о том, что 
повышение уровня С-реактивного белка (СРБ) и 
щелочной фосфатазы (ЩФ) значимо чаще 
(р < 0.001) регистрировалось в группе больных 
ДВККЛ с вторичным поражением ЦНС – 71.4 и 
37.0 % против 25.0 и 0 % соответственно. Также в 
группе вторичного поражения ЦНС при ДВККЛ 
у пациентов отмечалась тенденция к более 
частому развитию анемии (р = 0.083) и тромбо-
цитопении (р = 0.059) в сравнении с больными 
ПЛЦНС. 

По данным гистологического и иммуногисто-
химического исследований как для первичной 
ДВККЛ ЦНС, так и лимфомы с вторичным вовле-
чением ЦНС были характерны выраженная про-
лиферативная активность злокачественных кле-

Neurological symptoms in primary and second-
ary CNS involvement in DLBCL were generally simi-
lar. Brain manifestations (headaches, nausea, vomit-
ing) were the most common, and neurological defi -
cits corresponding to the sites of involvement were 
less common (Table 2). At the same time, in the 
PCNSL group, there was an expressed trend towards 
a higher frequency of generalized seizures (p = 
= 0.061), limb paresis (p = 0.052), as well as dizzi-
ness (p = 0.089), speech disorders (p = 0.064), emo-
tional and volitional disorders (p = 0.095), and cog-
nitive impairments (p = 0.063).

Analysis of laboratory and clinical data (Table 3) 
indicated that an increase in the level of C-reactive 
protein (CRP) and alkaline phosphatase (AP) was 
signifi cantly more frequent (p < 0.001) in DLBCL 
patients with secondary CNS involvement – 71.4% 
and 37.0% vs. 25.0% and 0%, respectively. Also, in 
the group of secondary CNS involvement in DLBCL, 
patients showed a tendency to more frequent devel-
opment of anemia (p = 0.083) and thrombocytope-
nia (p = 0.059), in comparison with PCNSL 
patients.

According to histological examination and immu-
nohistochemical staining, both primary DLBCL of 
the CNS and lymphoma with secondary CNS involve-
ment were characterized by expressed tumor cell 
proliferation (high expression of Ki-67 (>75% posi-
tive tumor cells), as well as the predominance of non-
GCB subtype of lymphoma (Table 3) according to the 
protocol of Hans et al. [16].

According to neuroimaging data (Table 2), a soli-
tary tumor site was detected in PCNSL in more than 
half of the cases (57.4%), while in secondary CNS 
involvement in DLBCL, it was detected only in a 
third of patients (31.4%, p = 0.020).

When analyzing the nature of the CNS involve-
ment, the following features were revealed: accor-
ding to magnetic resonance imaging patients with 
lesions of brain matter in PCNSL, more than half of 
the cases had perifocal edema (61.7%) and midline 
shift (59.6%), in DLBCL patients with secondary 
CNS involvement, these indicators were only 17.4% 
(p < 0.001) and 21.7% (p = 0.003), respectively. The 
mean tumor volume in PCNSL was 59.3 ± 72.6 cm3 
vs. 15.9 ± 19.3 cm3 (p < 0.004) for secondary CNS 
involvement in DLBCL.

Leptomeningeal forms were diagnosed mainly in 
the group of patients with secondary CNS involve-
ment meninges (51.4% vs. 6.4%, p < 0.001 in PCNSL), 
and in most cases they were isolated (p = 0.031), 
while in single cases lesion of the meninges in PCNSL 
were always combined with lesion of brain matter 
(see Table 2).
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов с ДВККЛ, абс. (%)
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with DLBCL, abs. (%)

Параметр
Parameter

Системная 
ДВККЛ
Systemic 
DLBCL
(n = 202)
(1)

ПЛЦНС
PCNSL
(n = 47)
(2)

Вторичное 
поражение 
ЦНС
Secondary 
CNS 
involvement
(n = 35)
(3)

р1–2 р1–3 р2–3

ОШ1–3

(95% ДИ)
OR1–3

(95% CI)

Пол / Sex: 0.273 0.833 0.539 –

   мужской / male 77/202 (38.1) 22/47 (46.8) 14/35 (40.0)

   женский / female 125/202 (61.9) 25/47 (532) 21/35 (60.0)

Возраст старше 60 лет
Age over 60 years

75/202 (37.1) 26/47 (55.3) 30/35 (85.7) 0.023 <0.001 0.004 10.2 (3.8; 27.3)

В-симптомы / B symptoms 139/202 (68.8) 9/47 (19) 18/35 (54.5) <0.001 0.107 <0.001 –

Cтадия по Ann Arbor
Ann Arbor stage:

0.005 0.013 1 –

   I–II 31/202 (15.3) 0 0

   III–IV 171/202 (84.7) 47/47 (100) 35/35 (100)

ECOG-статус 2 и более
ECOG performance status ≥ 2

82/202 (40.6) 34/47 (72.3) 32/35 (91.4) <0.001 <0.001 0.031 15.6 (4.6; 52.7)

Экстранодальные поражения ≥ 2
≥ 2 extranodal sites

39/202 (19.3) – 18/35 (51.4) – <0.001 – 4.4 (2.1; 9.4)

МПИ, баллы / IPI, points: 0.575 0.007 0.006 3.7 (1.4; 9.9)

   0–2 77/202 (38.1) 20/47 (42.6) 5/35 (14.3)

   3–5 125/202 (61.9) 27/47 (57.4) 30/35 (85.7)

Поражение почек/надпочечников
Kidney/adrenal gland involvement

6/202 (2.9) – 3/35 (8.5) – 0.143 – –

Поражение костного мозга
Bone marrow involvement

65/202 (32.2) – 7/35 (20.0) – 0.149 – –

МПИ-ЦНС, баллы
CNS-IPI, points:

   0–1 25/202 (12.4) – 0/35 (0) – 0.028 – 2.7 (1.3; 5.6)

   2–3 105/202 (52.0) – 14/35 (40.0) – 0.191 –

   4–6 72/202 (35.6) – 21/35 (60.0) – 0.007 –

Инфекции / Infections:

   ВИЧ / HIV 2/202 (1.0) 2/47 (4.3) 4/35 (11.4) 0.109 <0.001 0.218 12.9 (2.3; 73.4)

   ВГС/ВГВ | VHC/HBV 12/202 (5.9) 3/47 (6.4) 1/35 (2.9) 0.909 0.406 0.464 –

Сопутствующие заболевания
Concomitant conditions:

   ЗНО / MNs 11/202 (5.4) 9/47 (19.1) 2/35 (5.7) 0.002 0.949 0.078 –

   ОНМК / ACVA 4/202 (2.0) 2/47 (4.2) 0/35 (0) 0.360 0.402 0.217 –

   АИЗ / AIDs 3/202 (1.5) 1/47 (2.1) 0/35 (0) 0.753 0.469 0.386 –

   ДУЗ / DNG 6/202 (2.9) 7/47 (14.9) 1/35 (2.9) <0.001 0.971 0.070 –

   СД / DM 20/202 (9.9) 8/47 (17.0) 4/35 (11.4) 0.165 0.783 0.479 –

   ГБ / HD 70/202 (34.6) 35/47 (74.5) 12/35 (34.3) <0.001 0.191 <0.001 –

   ИБС / ICD 23/202 (11.4) 9/47 (19.1) 4/35 (11.4) 0.153 0.995 0.344 –
   ХБП / CKD 12/202 (5.9) 19/47 (40.4) 8/35 (22.9) <0.001 <0.001 0.095 4.7 (1.8; 12.5)

П р и м е ч а н и е .  ДВККЛ – диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома; ПЛЦНС – первичные лимфомы центральной нервной 
системы; ОШ – отношение шансов; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; МПИ – международный прогностический индекс; ВИЧ – вирус 
иммунодефицита человека; ВГС/ВГВ – вирусные гепатиты С и В соответственно; ЗНО – злокачественные новообразования; ОНМК – острое 
нарушение мозгового кровообращения; АИЗ – аутоиммунные заболевания; ДУЗ – диффузный узловой зоб; СД – сахарный диабет; ГБ – 
гипертоническая болезнь; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХБП – хронические болезни почек.

N o t e .  DLBCL – diff use large В-cell lymphoma; PCNSL – primary CNS lymphoma; OR – odds ratio; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; 
IPI – International Prognostic Index; HIV – human immunodefi ciency virus; VHC/HBV – viral hepatitis C and B, respectively; MNs – malignant neoplasms; 
ACVA – acute cerebrovascular accident; AID – autoimmune diseases; DNG – diff use and nodular goiter; DM – diabetes mellitus; HD – hypertensive disease; 
ICD – ischemic coronary disease; CKD – chronic kidney disease.
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Таблица 2. Характер поражения ЦНС при ДВККЛ в группе исследования, абс. (%)
Table 2. The nature of CNS involvement in DLBCL in the study group, abs. (%)

Параметр / Parameter
Вся группа
Whole 
group
(n = 82)

ПЛЦНС
PCNSL
(n = 47)
(1)

Вторичное 
вовлечение ЦНС
Secondary CNS 
involvement
(n = 35)
(2)

р1–2

Характер поражения ЦНС / The nature of CNS involvement:
  солитарный / solitary 38/82 (46.3) 27/47 (57.4) 11/35 (31.4) 0.020
  множественный / multiple 22/82 (26.8) 20/47 (42.6) 12/35 (34.3) 0.448
Поражение оболочек мозга, из них / Lesions to the meninges, of which: 21/82 (25.6) 3/47 (6.4) 18/35 (51.4) <0.001
      лептоменингеальный тип / leptomeningeal type 12/21 (57.1) 0/3 (0) 12/18 (66.7)

0.031      смешанный тип / mixed type 9/21 (42.9) 3/3 (100.0) 6/18 (33.3)
Локализация поражений / Localization:
   доли ГМ, из них / brain lobes, of which:
     лобная / frontal 33/82 (40.2) 23/47 (48.9) 10/35 (28.6) 0.063
     теменная / parietal 27/82 (32.9) 21/47 (44.7) 6/35 (17.1) 0.009
     височная / temporal 16/82 (19.5) 11/47 (23.4) 5/35 (14.3) 0.303
     затылочная / occipital 12/82 (14.6) 7/47 (14.9) 5/35 (14.3) 0.939
   желудочки ГМ / brain ventricles 10/82 (12.1) 7/47 (14.9) 3/35 (8.6) 0.387
   мозолистое тело / corpus callosum 8/82 (9.8) 5/47 (10.6) 3/35 (8.6) 0.756
   пинеальная/гипофизарная область | pineal/pituitary region 2/82 (2.4) 1/47 (2.1) 1/35 (2.9) 0.833
   мозжечок/мосто-мозжечковая область
   cerebellum/pontocerebellar region

18/82 (21.9) 10/47 (28.6) 8/35 (22.9) 0.865

   мост / pons cerebelli 5/82  (6.1) 4/47 (8.5) 1/35 (2.9) 0.290
   средний мозг / midbrain 6/82 (7.3) 4/47 (8.5) 2/35 (5.7) 0.631
   таламус / thalamus 9/82 (10.9) 8/47 (17.0) 1/35 (2.9) 0.043
   ЧМН / cranial nerves 4/82 (4.9) 0/47 (0) 4/35 (11.4) 0.018
   спинной мозг / spinal cord 5/82 (6.1) 0/47 (0) 5/35 (14.3) 0.008
МРТ-признаки опухоли / MRT signs of tumor:
   перифокальный отек / perifocal edema 33/70 (47.1) 29/47 (61.7) 4/23 (17.4) <0.001
   дислокация срединных структур / midline shift 33/70 (47.1) 28/47 (59.6) 5/23 (21.7) 0.003
   гидроцефалия / hydrocephalus 7/70 (10.0) 5/47 (10.6) 2/23 (6.1) 0.476

Клинические проявления ЦНС / Clinical manifestations of the CNS
Нарушение сознания / Impairment of consciousness 9/80 (11.3) 7/47 (14.9) 2/33 (6.1) 0.219
Головные боли / Headache 46/80 (57.5) 26/47 (55.3) 20/33 (60.6) 0.638
Тошнота/рвота | Nausea/vomiting 17/80 (21.3) 9/47 (19.1) 8/33 (24.2) 0.584
Галлюцинации / Hallucinations 4/80 (5.0) 2/47 (4.3) 2/33 (6.1) 0.716
Внутричерепная гипертензия / Intracranial hypertension – – – –
Эмоционально-волевые нарушения / Emotional and volitional disorders 11/80 (13.8) 9/47 (19.1) 2/33 (6.1) 0.095
Головокружение / Dizziness 43/80 (53.8) 29/47 (61.7) 14/33 (42.4) 0.089
Когнитивные нарушения / Cognitive impairments 18/80 (22.5) 14/47 (29.8) 4/33 (12.1) 0.063
Нарушение речи / Speech disorder 15/80 (18.8) 12/47 (25.5) 3/33 (9.1) 0.064
Парезы/параличи | Paresis/palsy of:
   конечностей / extremities 32/80 (40.0) 23/47 (48.9) 9/33 (27.3) 0.052
   мимической мускулатуры / mimic muscles 12/80 (15) 5/47 (10.6) 7/33 (21.2) 0.193
Нарушение чувствительности / Sensory disturbance 12/80 (15.0) 7/47 (14.9) 5/33 (15.2) 0.975
Мозжечковые симптомы / Cerebellar disorders 16/80 (20.0) 12/47 (25.5) 4/33 (12.1) 0.140
Нарушение работы ЧМН / Cranial nerve disorders:
   глазодвигательные нарушения / oculomotor disorders 10/80 (12.5) 4/47 (8.5) 6/33 (18.2) 0.198
   нарушение зрения / visual impairment 21/80 (26.3) 12/47 (25.5) 9/33 (27.3) 0.862
   снижение слуха / hearing loss 3/80 (3.8) 1/47 (2.1) 2/33 (6.1) 0.363
   нарушение обоняния / smell disorder 1/80 (1.3) 1/47 (2.1) 0/33 (0) 0.400
Нарушение функции тазовых органов / Dysfunction of the pelvic organs 4/80 (5.0) 2/47 (4.2) 2/33 (6.1) 0.716
Судороги в конечностях / Seizures in the limbs 3/80 (3.8) 2/47 (4.2) 1/33 (3.0) 0.777
Судороги генерализованные / Seizures generalized 12/80 (15.0) 10/47 (28.6) 2/33 (6.1) 0.061

П р и м е ч а н и е .  ДВККЛ – диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома; ПЛЦНС – первичные лимфомы центральной нервной 
системы; ГМ – головной мозг; ЧМН – черепно-мозговые нервы, МРТ – магнитно-резонансная томография. 
N o t e .  DLBCL – diff use large B-cell lymphoma; PCNSL – primary CNS lymphoma; MRT – magnetic resonance tomography. 
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Таблица 3. Результаты лабораторно-инструментальных исследования у пациентов с ДВККЛ, абс. (%)
Table 3. Results of laboratory and clinical studies in patients with DLBCL, abs. (%)

Параметр / Parameter

Системная 
ДВККЛ
Systemic 
DLBCL
(n = 202)
(1)

ПЛЦНС
PCNSL
(n = 47)
(2)

Вторичное 
вовлечение ЦНС
Secondary CNS 
involvement
(n = 35)
(3)

р1–2
р1–3
р2–3

ОШ1–3 

(95% ДИ)
ОR1–3

(95% CI)

Анемия / Anemia: 63/202 (31.2) 14/47 (29.8) 17/35 (48.6) 0.852
0.045
0.083

2.1
(1.0; 4.3)

   легкая степень / mild 52/63 (82.5) 14/14 (100) 15/17 (53.6) 0.092
0.573
0.185

–
   средняя степень / moderate 7/63 (11.1) 0/14 (0) 2/17 (7.1)
   тяжелая степень / severe 4/63 (6.3) 0/14 0/17
Тромбоцитопения менее 150×109/л
Thrombocytopenia < 150×109/l

39/202 (19.3) 3/46 (6.5) 5/28 (17.9) 0.037
0.855
0.059

–

СОЭ выше лабораторной нормы
Accelerated ESR

146/202 (72.3) 17/42 (40.5) 14/24 (58.3) <0.001
0.156
0.163

–

Гиперфибриногенемия
Hyperfi brinogenemia

102/202 (50.5) 9/39 (23.1) 12/29 (41.4) 0.002
0.359
0.107

–

Уровень СРБ выше лабораторной нормы
Increased CRP

91/202 (45.0) 8/32 (25.0) 15/21 (71.4) 0.033
0.022
<0.001

–

Уровень ЛДГ выше лабораторной нормы
Increased LDH

123/202 (60.9) 9/30 (30.0) 12/28 (42.9) 0.002
0.070
0.309

–

Уровень ЩФ выше лабораторной нормы
Increased AP

60/202 (29.7) 0/40 (0) 10/27 (37.0) <0.001
0.438
<0.001

–

Экспрессия Ki-67  в более чем 75 %  клеток
High expression of Ki-67 (>75% positive 
tumor cells)

27/202 (13.4) 23/35 (65.7) 12/25 (48.0) <0.001
<0.001
0.171

6.0
(2.5; 14.5)

Подтип по Hans et al.
Subtype according to Hans et al.:
   GCB 32/202 (15.9) 2/47 (4.3) 6/35 (17.2) 0.038

0.847
0.052

–

   non-GCB 38/202 (18.8) 15/47 (31.9) 15/35 (42.8) 0.049
0.002
0.309

3.2
(1.5; 6.9)

   неспецифический / nonspecifi c 132/202 (65.3) 30/47 (63.8) 14/35 (40.0) –
–
0.131

–

П р и м е ч а н и е .  ДВККЛ – диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома; ПЛЦНС – первичные лимфомы центральной нервной 
системы; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; ЛДГ – 
лактатдегидрогеназа; ЩФ – щелочная фосфатаза; GCB – germinal center B cells (клетки зародышевого центра лимфоузла).
N o t e .  DLBCL – diff use large B-cell lymphoma; PCNSL – primary CNS lymphoma; OR – odds ratio; CI – confi dence interval; ESR – erythrocyte 
sedimentation rate; CRP – C-reactive protein; LDH – lactate dehydrogenase; AP – alkaline phosphatase; GCB – germinal center cells of the lymph node.

ток (высокая экспрессия Ki-67 в более чем 75 % 
клеток), а также преобладание nonGCB подтипа 
опухоли (см. табл. 3), определенного по прото-
колу Hans et al. [16].

По данным нейровизуализации (см. табл. 2) 
солитарный опухолевый очаг выявлялся при 
ПЛЦНС более чем в половине случаев (57.4 %), 
тогда как при вторичном поражении ЦНС при 
ДВККЛ – лишь у трети больных (31.4 %, p = 0.020). 

All cases of lesions of the spinal cord and cranial 
nerves were in the group of patients with secondary 
CNS involvement in DLBCL – 14.3% (p = 0.008) and 
11.4% (p = 0.018), respectively, while in PCNSL there 
was a higher incidence of lesions of the parietal and 
frontal lobes of the brain (44.7% vs. 17.1%, p = 0.009 
and 48.9% vs. 28.6%, p = 0.063, respectively), as 
well as the thalamus (17.0% vs. 2.9%, p = 0.043) 
(Table 2, Fig. 1).
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При анализе характера поражения ЦНС были 
выявлены следующие особенности: по данным 
МРТ-исследования пациентов с очаговыми пора-
жениями вещества мозга при ПЛЦНС более чем 
в половине случаев имели место перифокальный 
отек (61.7 %) и дислокация срединных структур 
(59.6 %), для ДВККЛ с вторичным вовлечением 
ЦНС данные показатели составили всего 17.4 % 
(р < 0.001) и 21.7 % (р = 0.003) соответственно. 
Средний объем опухоли при ПЛЦНС составил 
59.3 ± 72.6 см3 против 15.9 ± 19.3 см3 (р < 0.004) 
при вторичном поражении ЦНС при ДВККЛ. 

Лептоменингеальные формы были диагно-
стированы в основном в группе пациентов с вто-
ричным вовлечением в опухолевый процесс ЦНС 
(51.4 против 6.4 %, р < 0.001 при ПЛЦНС), и в 
большинстве случаев они носили изолирован-
ный характер (р = 0.031), тогда как в единичных 
наблюдениях поражения оболочек мозга при 
ПЛЦНС всегда сочетались с поражением веще-
ства головного мозга (см. табл. 2).

Все случаи поражения спинного мозга и 
черепно-мозговых нервов приходились на группу 
больных с вторичным вовлечением ЦНС при 
ДВККЛ – 14.3 % (р = 0.008) и 11.4 % (р = 0.018) 
соответственно, тогда как при ПЛЦНС отмеча-
лась большая частота поражения теменной и 
лобной долей головного мозга (44.7 против 
17.1 %, р = 0.009 и 48.9 против 28.6 %, р = 0.063 
соответственно), а также таламуса (17.0 против 
2.9 %, р = 0.043) (см. табл. 2, рис. 1).

Сравнение ДВККЛ с вторичным 
вовлечением ЦНС и системной ДВККЛ 
без вовлечения ЦНС
Выявлено, что при ДВККЛ с вторичным вовле-

чением ЦНС большая часть больных на момент 
диагностики заболевания были старше 60 лет 
(85.7 %), а также имели статус ECOG 2 и более 
(91.4 %), тогда как в группе ДВККЛ без пораже-
ния ЦНС такие пациенты составили лишь около 
трети случаев (37.1 %, p < 0.001 и 40.6 %, p < 0001 
соответственно). Все пациенты первой группы 
имели III и IV стадии заболевания на этапах 
верификации диагноза, тогда как при системной 
лимфоме без вовлечения ЦНС частота выявле-
ния локализованных стадий (I–II) составила 
15.3 %, р = 0.013. Следует отметить также, что 
пациенты с ДВККЛ с вторичным вовлечением 
ЦНС в 2 раза чаще (p < 0.001) имели хронические 
болезни почек (см. табл. 1).

Статистически значимые различия между 
группами ДВККЛ с вторичным вовлечением 
ЦНС и системной ДВККЛ без вовлечения ЦНС 

Comparison of DLBCL with secondary 
CNS involvement and systemic DLBCL 
without CNS involvement
It was found that in DLBCL with secondary CNS 

involvement, most of the patients at the time of diag-
nosis of the disease were older than 60 years (85.7%), 
and also had ECOG performance status ≥ 2 (91.4%), 
while in the DLBCL group without CNS involvement, 
such patients were only about a third of cases (37.1%, 
p < 0.001 and 40.6%, p < 0001, respectively). All 
patients of the fi rst group had stages III and IV of the 
disease at the moment of the diagnosis verifi cation, 
while in systemic lymphoma without CNS involve-
ment, the frequency of detection of limited-stage (I–
II) disease was 15.3%, p = 0.013. It should also be 
noted that DLBCL patients with secondary CNS 
involvement were twice as likely (p < 0.001) to have 
chronic kidney disease (see Table 1).

Statistically signifi cant diff erences between the 
groups of DLBCL with secondary CNS involvement 
and systemic DLBCL without CNS involvement were 
also observed in the frequency of detection of 2 or 
more extranodal sites of tumor growth (51.4% vs. 
19.3%, p < 0.001), HIV infection (11.4% vs. 1.0%, 
p < 0.001), high risk groups according to the IPI 
(3–5) (85.7% vs. 61.9%, p = 0.007), anemia (48.6% 
vs. 31.2%, p = 0.045), increased CRP level (71.4% vs. 
45.0%, p = 0.022 ) (see Tables 1 and 3).

Immunohistochemistry of the substrate of DLBCL 
with secondary CNS involvement revealed high pro-
liferative activity 3.9 times more often (p < 0.001), 
and 2.3 times more often the tumor (p = 0.002) 
belonged to the non-GCB subtype compared to sys-
temic DLBCL (see Table 3). 

Thus, in the analyzed cohort, the following clini-
cal characteristics can be attributed to potential  risk 
factors for the development of CNS involvement in 
systemic DLBCL (see Tables 1 and 3): age over 
60 years (OR = 10.2, 95% CI (3.8; 27.3)), ECOG per-
formance status ≥ 2 (OR = 15.6, 95% CI (34.6; 52.7)), 
≥2 extranodal sites (OR = 4.4, 95% CI (2.1; 9.4)), 
high and intermediate/high risk groups according 
to the IPI (OR = 3.7, 95% CI (1.4; 9.9)), presence of 
chronic kidney disease (OR = 4.7, 95% CI (1.8; 
12.5)). Among the laboratory parameters, these 
include HIV infection (OR = 12.9, 95% CI (2.3; 
73.4)), the pre sence of anemia (OR = 2.1, 95% CI 
(1.0; 4.3)), high expression of Ki-67 (>75% positive 
tumor cells) (OR = 6.0, 95% CI (2.5; 14.5)), as well 
as the of non-GCB subtype of DLBCL (OR = 3.2, 
95% CI (1.5; 6.9)).

The analysis of the distribution of patients into 
risk groups, according to the CNS-IPI, showed that 
in the group with secondary CNS involvement in 
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наблюдались также по частоте выявления 2 и 
более экстранодальных очагов опухолевого роста 
(51.4 против 19.3 %, p < 0.001), ВИЧ-инфекции 
(11.4 против 1.0 %, р < 0.001), неблагоприятных 
групп прогноза по МПИ (3–5 баллов) (85.7 про-
тив 61.9 %, р = 0.007), анемического синдрома 
(48.6 против 31.2 %, р = 0.045), повышения 
уровня СРБ (71.4 против 45.0 %, р = 0.022) (см. 
табл. 1 и 3).

При иммуногистохимическом исследовании 
субстрата ДВККЛ с вторичным вовлечением ЦНС 
в 3.9 раза чаще (р < 0.001) определялась высокая 
пролиферативная активность и в 2.3 раза чаще 
опухоль (р = 0.002) относилась к подтипу 
nonGCB, в сравнении с системными ДВККЛ (см. 
табл. 3). 

Таким образом, в анализируемой выборке к 
потенциальным факторам риска развития вовле-
чения ЦНС при системной ДВККЛ (см. табл. 1 
и 3) можно отнести следующие клинические 
характеристики: возраст старше 60 лет 
(ОШ = 10.2, 95% ДИ (3.8; 27.3)), статус ECOG 2 и 
более (ОШ = 15.6, 95% ДИ (34.6; 52.7)), наличие 
2 и более экстранодальных очагов опухоли 
(ОШ = 4.4, 95% ДИ (2.1; 9.4)), группы высокого и 
промежуточного/высокого риска согласно МПИ 
(ОШ = 3.7, 95% ДИ (1.4; 9.9)), наличие хрониче-
ской патологии почек (ОШ = 4.7, 95% ДИ (1.8; 
12.5)). Среди лабораторных параметров к тако-
вым относятся инфицированность ВИЧ 
(ОШ = 12.9, 95% ДИ (2.3; 73.4)), наличие анемии 
(ОШ = 2.1, 95% ДИ (1.0; 4.3)), экспрессия Ki-67 в 
более чем 75 % опухолевых клеток (ОШ = 6.0, 
95% ДИ (2.5; 14.5)), а также иммуногистохимиче-
ский подтип ДВККЛ nonGCB (ОШ = 3.2, 95% ДИ 
(1.5; 6.9)).

Анализ распределения пациентов на группы 
прогноза согласно МПИ-ЦНС показал, что в 
группе больных с вторичным поражением ЦНС 
при ДВККЛ ни один из пациентов на момент диа-
гностики заболевания не относился к группе низ-
кого риска, тогда как 40 % имели средний и 
60.0 % высокий риск, что значимо отличалось от 
данных группы системной ДВККЛ, а именно: к 
группе низкого риска относились 12.4 % 
(р = 0.028) больных, среднего – 52.0 % (р = 0.191) 
и высокого 35.6 % (р = 0.007) больных (см. табл. 1).

Сравнительный анализ ПЛЦНС и 
системной ДВККЛ без вовлечения ЦНС
Сравнительный анализ показал, что, как и 

при ДВККЛ со вторичным вовлечением ЦНС, 
среди пациентов с ПЛЦНС на момент диагно-
стики заболевания в сравнении с больными 

DLBCL, none of the patients at the time of diagno-
sis of the disease belonged to the low risk group, 
while 40% had an intermediate and 60.0% – high 
risk, which signifi cantly diff ered from the data of 
the systemic DLBCL group, namely: 12.4% (p = 
= 0.028) of patients belonged to the low risk group, 
52.0% (p = 0.191) to the intermediate risk group, 
and 35.6% (p = 0.007) to the high risk group (see 
Table 1).

Comparative analysis of PCNSL 
and systemic DLBCL without CNS 
involvement
Comparative analysis showed that, as in DLBCL 

with secondary CNS involvement, among patients 
with PCNSL at the time of diagnosis of the disease, 
compared with patients with systemic DLBCL, there 
were signifi cantly more subjects over 60 years (55.3% 
vs. 37.1%, p = 0.023), with III and IV stages of the 
disease (100% vs. 84.7%, p = 0.005), as well as ECOG 
performance status ≥ 2 (72.3% vs. 40.6%, p < 0.001).

In addition, attention was drawn to the fact, that 
in patients of this group, there was a more frequent 
history, along with chronic kidney disease (6.8 times, 
p < 0.001), of the following concomitant conditions: 
non-hematological malignant neoplasms (3.5 times, 
p = 0.002), diff use and nodular goiter (by 5.1 times, 
p < 0.001), hypertension (by 2.2 times, p < 0.001) 
(see Table 1).

At the same time, in the systemic DLBCL group, 
along with a tendency to develop more severe ane-
mia (p = 0.092), symptoms of tumor intoxication  
(68.8% vs. 19.0%, p < 0.001), thrombocytopenia 
(19.3% vs. 6.5%, p = 0.037), high biochemical activ-
ity of the process: acute phase reactions, such as an 
increase in erythrocyte sedimentation rate (ESR) 
(72.3 vs. 40.5%, p < 0.001) and CRP (45.0% vs. 
25.0%, p = 0.033), hyperfi brinogenemia (50.5% vs. 
23.1%, p = 0.002), as well as an increase in the refer-
ence values of such serological markers as lactate 
dehydrogenase (LDH) (60.9% vs. 30.0%, p = 0.002) 
and ALP (29.7% vs. 0%, p < 0.001 ) (see Table 3).

According to immunohistochemistry data, the 
PCNSL group showed a signifi cant predominance of 
the non-GCB subtype of lymphoma (31.9%) and high 
expression of Ki-67 (65.7%) compared with systemic 
DLBCL (18.8%, p = 0.049 and 13.4%, respectively, 
p < 0.001).

Analysis of the eff ectiveness of therapy 
in DLBCL patients with CNS involvement
We analyzed data on the treatment and its eff ec-

tiveness in 63 patients of the study group. It should 
be noted that the therapy was heterogeneous.
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системной ДВККЛ значимо чаще встречались 
лица в возрасте старше 60 лет (55.3 против 37.1 %, 
р = 0.023), с III и IV стадиями заболевания (100 
против 84.7 %, р = 0.005), а также статусом ECOG 
2 и более (72.3 против 40.6 %, р < 0.001).

Кроме того, обращало на себя внимание более 
частое наличие в анамнезе у больных данной 
группы, помимо хронических болезней почек (в 
6.8 раза, р < 0.001), следующей сопутствующей 
патологии: злокачественные новообразования 
не гематологической природы (в 3.5 раза, 
р = 0.002), диффузный узловой зоб (в 5.1 раза, 
р < 0.001), гипертоническая болезнь (в 2.2 раза, 
р < 0.001) (см. табл. 1).

Вместе с тем в группе системной ДВККЛ, 
наряду с тенденцией к развитию анемий более 
тяжелой степени (р = 0.092), статистически зна-
чимо чаще в сравнении с ПЛЦНС имели место 
симптомы опухолевой интоксикации (68.8 про-
тив 19.0 %, р < 0.001), тромбоцитопения (19.3 
против 6.5 %, р = 0.037), высокая биохимическая 
активность процесса: острофазовые реакции в 
виде увеличения скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) (72.3 против 40.5 %, р < 0.001) и СРБ (45.0 
против 25.0 %, р = 0.033), гиперфибриногенемии 
(50.5 против 23.1 %, р = 0.002), а также увеличе-
ния выше нормы уровня в сыворотке крови боль-
ных таких маркеров опухолевого процесса, как 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ) (60.9 против 30.0 %, 
р = 0.002) и ЩФ (29.7 против 0 %, р < 0.001) (см. 
табл. 3).

По данным иммуногистохимического иссле-
дования при ПЛЦНС отмечалось значительное 
увеличение частоты выявления подтипа опухоли 
nonGCB (31.9 %) и высокой экспрессии Ki-67 
(65.7 %) в сравнении с системной ДВККЛ (18.8 %, 
р = 0.049 и 13.4 % соответственно, р < 0.001).

Анализ эффективности терапии в 
выборке пациентов с ДВККЛ с пораже-
нием ЦНС
Нами были проанализированы данные о лече-

нии и его эффективности у 63 пациентов группы 
исследования. Следует отметить, что терапия 
была гетерогенная. 

Так, в выборке ПЛЦНС по схеме R-MPV 
(ритуксимаб, метотрексат, дакарбазин, вин-
кристин) было пролечено 14 больных, в после-
дующем 7 чел. получили дистанционную луче-
вую терапию на головной мозг, 1 пациенту 
выполнена аутологичная трансплантация ство-
ловых кроветворных клеток (аутоТСКК), еще 1 
получил аутоТСКК с последующей дистанцион-
ной лучевой терапией. Всего у 9 пациентов 

Thus, in the PCNSL group, 14 patients were 
treated with the R-MPV regimen (rituximab, metho-
trexate, dacarbazine, vincristine), followed by 
7 patients received external beam radiation therapy 
of the brain, 1 patient underwent autologous hema-
topoietic stem cell transplantation (AHSCT), another 
1 patient received AHSCT followed by external beam 
radiation therapy. A total of 9 patients achieved clin-
ical and hematological remission, however, in the 
future, 2 patients (1 did not receive the subsequent 
radiation therapy, and 1 had a dose reduction of 
methotrexate due to severe mucositis) had relapse 
that caused death, while the rest 7, including subjects 
who underwent transplantation, remain alive at the 
time of the analysis.

Of 8 patients who were treated with lomustine, 4 
achieved remission. However, 3 patients subse-
quently died, 2 of them as a result of PCNSL relapse, 
and 1 due to prostate cancer.

Four patients who were treated with the R-MAT 
regimen (rituximab, high doses of methotrexate), as 
well as rituximab with temozolomide due to the pres-
ence of contraindications to polychemotherapy, died 
from the progression of the underlying disease.

Three more patients with PCNSL died from lym-
phoma progression due to the withdrawal of chemo-
therapy intolerance of its implementation.

In the DLBCL group with secondary CNS involve-
ment, 5 patients received treatment with the R-MPV 
regimen (rituximab, methotrexate, dacarbazine, vin-
cristine), and only 3 patients achieved short-term 
remission. All patients died.

Another 15 patients received treatment with the 
R-CHOP or R-CHOEP regimens (rituximab, cyclo-
phosphamide, doxorubicin, vincristine, predniso-
lone without or with etoposide, respectively) in com-
bination with triple intrathecal therapy (dexametha-
sone, methotrexate, cytarabine). Five patients 
achieved remission, 2 of which are alive.

Four patients were treated with lomustine, remis-
sion was achieved in 2, but only 1 patient was alive by 
the time of the analysis. One patient treated with 
temozolomide died from progression of the underly-
ing disease. Six people received high-dose metho-
trexate therapy, only 2 achieved sustained remission.

Three patients who received metronomic therapy 
died due to intolerance to therapy.

Thus, in the PCNSL group, remission was 
achieved in 13/29 (44.8%) patients, and the overall 
2-year survival at the time of the analysis was 8/29 
(27.6%). Treatment success rates in the DLBCL 
group with secondary CNS involvement were lower: 
the remission rate was 12/34 (35.3%, p = 0.441), and 
overall survival was 3/34 (8.8%, p = 0.051). 
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была достигнута клинико-гематологическая 
ремиссия, однако в дальнейшем у 2 чел. (1 не 
получал в последующем лучевую терапию, у 1 
была редукция доз метотрексата из-за тяжелых 
мукозитов) развился рецидив, приведший к 
летальному исходу, тогда как остальные 7, 
включая больных, перенесших транспланта-
цию, остаются живы на момент проведения 
анализа. 

Из 8 чел., получивших курсы с ломустином, у 
4 достигнута ремиссия. Однако в последующем 
3 чел. погибли, 2 из них в результате рецидива 
ПЛЦНС, а 1 – вследствие рака простаты. 

Четверо пациентов, получавших терапию 
R-MAT (ритуксимаб, высокие дозы метотрек-
сата), а также ритуксимабом с темозоламидом 
из-за наличия противопоказаний к полихимио-
терапии, погибли от прогрессирования основ-
ного заболевания. 

Еще 3 чел. с ПЛЦНС погибли от прогрессии 
лимфомы вследствие отказа от химиотерапевти-
ческого лечения или нетолерантности к его про-
ведению. 

В выборке ДВККЛ с вторичным вовлечением 
ЦНС терапию по схеме R-MPV (ритуксимаб, 
метотрексат, дакарбазин, винкристин) получили 
5 чел., непродолжительная ремиссия была 
достигнута лишь у 3 пациентов. Все больные 
погибли. 

Еще 15 чел. получали курсы R-CHOP или 
R-CHOEP (ритуксимаб, циклофосфан, доксору-
бицин, винкристин, преднизолон без или с вклю-
чением этопозида соответственно) в сочетании с 
тройной интратекальной терапией (дексамета-
зон, метотрексат, цитарабин). У 5 пациентов 
достигнута ремиссия, из которых 2 живы.

Курсы с ломустином получили 4 чел., ремиссия 
достигнута у 2, однако жив на момент проведения 
анализа лишь 1 пациент. Один пациент, получив-
ший терапию с темодалом, умер от прогрессиро-
вания основного заболевания. Шесть человек 
получили терапию высокими дозами метотрек-
сата, лишь у 2 достигнута стойкая ремиссия.

Умерли 3 пациента, получавшие метроном-
ную терапию в силу нетолерантности к терапии.

Таким образом, в группе больных ПЛЦНС 
ремиссия была достигнута у 13/29 (44.8 %) паци-
ентов, а общая 2-летняя выживаемость на момент 
проведения анализа составила 8/29 (27.6 %). 
Показатели эффективности лечения в группе 
ДВККЛ с вторичным вовлечением ЦНС были 
ниже: частота ремиссий составила 12/34 (35.3 %, 
р = 0.441), а показатель общей выживаемости – 
3/34 (8.8 %, р = 0.051).

DISCUSSION
This work performed is the fi rst systematic 

domestic study of the frequency and clinical and lab-
oratory characteristics of DLBCL patients with CNS 
involvement.

In the rituximab era, 4–5% of patients with sys-
temic DLBCL have relapses in the CNS, and predict-
ing the risk of CNS with DLBCL and selecting patients 
for aggressive prophylactic treatment remains chal-
lenging. The CNS-IPI can identify a high risk group 
with a recurrence rate of 10 to 12%. Despite the half 
of the events occur among patients with intermedi-
ate and even low risk according to the CNS-IPI [14], 
our study confi rms the predictive value of this index. 
Thus, all patients with secondary CNS involvement 
in DLBCL belonged to the intermediate and high risk 
groups (p = 0.007).

In general, in the analyzed cohort, among the 
clinical characteristics of patients with systemic 
DLBCL at the time of diagnosis of the disease, the 
risk factors for secondary CNS involvement include 
the following parameters in descending order: ECOG 
performance status ≥ 2 (OR = 15.6, 95% CI (4.6; 
52.7)), HIV infection (OR = 12.9, 95% CI (2.3; 73.4)), 
age over 60 years (OR = 10.2, 95% CI (3.8; 27.3)), 
history of chronic kidney disease (CKD) (OR = 4.7, 
95% CI (1.8; 12.5)), as well as ≥ 2 extranodal sites 
(OR = 4.4, 95% CI (2.1; 9.4)).

In the studied cohort of patients, the develop-
ment of secondary CNS involvement in DLBCL was 
observed only in patients with stages III–IV of the 
disease (p = 0.013), who in more than half of the 
cases had ≥ 2 extranodal sites (p < 0.001). All this 
indicates that tumor cells of lymphoma in case of 
secondary CNS involvement already at the time of 
lymphoma diagnosis have a great potential both for 
spreading by the lymphatic system and for dissemi-
nation to other tissues and organs.

Laboratory risk factors for secondary CNS 
involvement in DLBCL in the analyzed cohort 
included high Ki-67 expression (>75% positive tumor 
cells) (OR = 6.0, 95% CI (2.5; 14.5)), non-GCB sub-
type of lymphoma (OR = 3.2, 95% CI (1.5; 6.9)), as 
well as the presence of anemia (OR = 2.1, 95% CI 
(1.0; 4.3)). The latter indicates a greater proliferative 
potential of the tumor in comparison with cases of 
systemic DLBCL without CNS involvement.

In DLBCL and PCNSL with secondary CNS 
involvement, the manifestations of the disease had 
their own characteristics, which are summarized 
below.

In PCNSL, there were no cases with lesions of the 
spinal cord (p = 0.008) or cranial nerves (CN) 
(p = 0.018), and only a few patients had involvement 
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ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенная работа является первым систем-

ным отечественным исследованием частоты и 
клинико-лабораторной характеристики пациен-
тов с ДВККЛ, имеющих вовлечение в опухолевый 
процесс ЦНС. 

В эпоху применения ритуксимаба 4–5 % паци-
ентов с системной ДВККЛ имеют рецидивы в 
ЦНС, при этом прогнозирование риска рецидива 
ДВККЛ в ЦНС и отбор пациентов для агрессив-
ного профилактического лечения остается слож-
ной задачей. С помощью МПИ-ЦНС можно опре-
делить группу повышенного риска с частотой 
рецидива от 10 до 12 %. Несмотря на то, что, по 
данным ряда авторов, половина событий проис-
ходит среди пациентов со средним и даже низ-
ким риском по ЦНС-МПИ [14], в нашем исследо-
вании подтверждается прогностическая цен-
ность данного индекса. Так, все пациенты с вто-
ричным вовлечением ЦНС при ДВККЛ относи-
лись к группам среднего и высокого риска 
(р = 0.007). 

В целом в анализируемой выборке среди кли-
нических характеристик пациентов с системной 
ДВККЛ на момент диагностики заболевания к 
факторам риска вторичного поражения ЦНС 
можно отнести следующие параметры в порядке 
убывания значимости: статус ECOG 2 и более 
(ОШ = 15.6, 95% ДИ (4.6; 52.7)), инфицирован-
ность ВИЧ (ОШ = 12.9, 95% ДИ (2.3; 73.4)), воз-
раст старше 60 лет (ОШ = 10.2, 95% ДИ (3.8; 
27.3)), хроническая болезнь почек (ХБП) в анам-
незе (ОШ = 4.7, 95% ДИ (1.8; 12.5)), а также нали-
чие 2 и более экстранодальных очагов лимфомы 
(ОШ = 4.4, 95% ДИ (2.1; 9.4)). 

В изучаемой когорте больных развитие вто-
ричного вовлечения ЦНС при ДВККЛ наблюда-
лось лишь у пациентов с III–IV стадиями заболе-
вания (р = 0.013), которые более чем в половине 
случаев имели 2 и более экстранодальных очага 
роста (р < 0.001). Все это свидетельствует о том, 
что опухолевые клетки лимфомы в случаях вто-
ричного вовлечения ЦНС уже на момент диагно-
стики лимфомы обладают большим потенциа-
лом как к генерализации по лимфатической 
системе, так и к диссеминации по другим тканям 
и органам. 

К лабораторным факторам риска вторичного 
вовлечения ЦНС при ДВККЛ в анализируемой 
выборке относились экспрессия Ki-67 в более чем 
75 % опухолевых клеток (ОШ = 6.0, 95% ДИ (2.5; 
14.5)), иммуногистохимический подтип опухоли 
nonGCB (ОШ = 3.2, 95% ДИ (1.5; 6.9)), а также 
наличие анемии (ОШ = 2.1, 95% ДИ (1.0; 4.3)). 

of the meninges (p < 0.001), and always in combina-
tion with lesions of brain tissue, among which soli-
tary sites predominated (p = 0.020).

In the analyzed cohort with DLBCL in PCNSL, 
predominantly fronto-parietal localization of tumor 
sites was found (93.6%, p < 0.001), which is consis-
tent with the literature data [17]. Also, in this sub-
group in comparison with secondary CNS involve-
ment in DLBCL, data were obtained on a higher fre-
quency of thalamic lesions (5.7 times, p = 0.043), 
which may be associated with a more strong blood 
supply to this region [17, 18].

In patients with secondary CNS involvement, 
14.3% of patients had spinal cord lesions, and 11.4% 
of patients had cranial nerves lesions, solitary and 
multiple tumor sites in brain tissue occurred with 
almost the same frequency (31.4% and 34.3%, 
respectively), and in half of the cases there was 
involvement of the meninges, often as the isolated 
leptomeningeal forms (34.3%). According to the lit-
erature, since the inclusion of rituximab in the treat-
ment regimens for systemic DLBCL, there has been a 
decrease in the incidence of meningeal involvement 
in secondary CNS lymphoma [4].

In the literature, there are indications of a lower 
incidence of compression of brain tissue in CNS lym-
phomas in comparison with non-hematopoietic CNS 
tumors [19]. According to the results of an MRI of 
the brain in PCNSL, more often than in a secondary 
involvement, the midline shift and perifocal edema 
of brain matter are described. This fact, along with a 
tendency towards a higher incidence of development 
in PCNSL, in comparison with the secondary CNS 
involvement in DLBCL, generalized seizures, dizzi-
ness, emotional and volitional and cognitive disor-
ders, as well as paresis and palsy of extremities, along 
with speech disorders, may indicate a higher rate of 
tumor growth in PCNSL. This assumption is sup-
ported by the observation that, while in PCNSL, the 
two-thirds of patients (65.7%) had high expression of 
the cell proliferation marker, Ki-67 (>75% positive 
tumor cells), in secondary involvement, less than the 
half of patients (48.0%); and the average tumor vol-
ume in PCNSL 3.7 times exceeded that in secondary 
involvement (p < 0.004).

The lower frequency of verifi cation of anemia, 
thrombocytopenia, increased levels of alkaline phos-
phatase, LDH, as well as acute phase reactions (hyper-
fi brinogenemia, elevated CRP and ESR) in PCNSL, in 
comparison with systemic DLBCL and DLBCL with 
secondary CNS involvement, can be explained by the 
location of tumor beyond the barrier.
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Последнее свидетельствует о большем пролифе-
ративном потенциале опухоли в сравнении со 
случаями системной ДВККЛ без вовлечения ЦНС.

Проявления заболевания при вторичном 
вовлечении ЦНС при ДВККЛ и ПЛЦНС имели 
свои особенности, которые суммированы ниже. 

При ПЛЦНС не было выявлено случаев пора-
жения спинного мозга (р = 0.008) или черепно-
мозговых нервов (ЧМН) (р = 0.018), а вовлечение 
оболочек мозга имели лишь единичные больные 
(р < 0.001) и всегда в сочетании с поражением 
ткани мозга, среди которых преобладали соли-
тарные очаги (р = 0.020). 

В анализируемой выборке пациентов с ДВККЛ 
при ПЛЦНС была обнаружена преимущественно 
лобно-теменная локализация опухолевых очагов 
(93.6 %, р < 0.001), что согласуется в данными 
литературы [17]. Также получены сведения о 
большей частоте в данной подгруппе в сравнении 
с вторичным поражением ЦНС при ДВККЛ пора-
жения таламуса (в 5.7 раза, р = 0.043), что может 
быть связано с более интенсивным кровоснабже-
нием данной области [17, 18]. 

У больных с вторичным вовлечением ЦНС 
поражение спинного мозга имели 14.3 %, а ЧМН – 
11.4 % пациентов, солитарные и множественные 
очаги опухоли в ткани мозга встречались с почти 
одинаковой частотой (31.4 и 34.3 % соответ-
ственно), а также в половине случаев имело место 
вовлечение оболочек, зачастую в виде изолиро-
ванных лептоменингеальных форм (34.3 %). 
Согласно литературным данным, с момента 
включения ритуксимаба в программы терапии 
системной ДВККЛ наблюдается снижение 
частоты вовлечения оболочек мозга в случаях 
вторичного поражении ЦНС при лимфоме [4]. 

В литературе имеются указания о меньшей 
частоте компрессии мозга при лимфомах ЦНС в 
сравнении с не гемопоэтическими опухолями 
ЦНС [19]. По результатам МРТ-исследования 
головного мозга при ПЛЦНС чаще, чем при вто-
ричном поражении, описаны смещение средин-
ных структур и перифокальный отек вещества 
головного мозга. Этот факт наряду с тенденцией 
к большей частоте развития при ПЛЦНС, в срав-
нении с вторичным вовлечением ЦНС при 
ДВККЛ, генерализованных судорог, головокру-
жения, эмоционально-волевых и когнитивных 
нарушений, а также парезов и параличей конеч-
ностей, наряду с нарушениями речи, может сви-
детельствовать о большей скорости роста опу-
холи при ПЛЦНС. Данное предположение под-
крепляется наблюдением, что если при ПЛЦНС 
высокую экспрессию маркера клеточной проли-

Patients with PCNSL, compared with both 
patients with systemic DLBCL and with secondary 
involvement, were more likely to have a history of 
other malignant neoplasms (3.5 times), diffuse 
and nodular goiter (5.1 times), hypertension (2.2 
times) and chronic kidney disease (6.8 times), 
which is difficult to explain by the age factor. Thus, 
patients older than 60 years were the most numer-
ous in the DLBCL group with secondary CNS 
involvement in comparison with the groups of 
patients with systemic DLBCL (p < 0.001) and 
PCNSL (p = 0.004). At the same time, there were 
no differences in the frequency of detection of 
comorbidities in the DLBCL group with secondary 
CNS involvement, and systemic DLBCL or PCNSL, 
with the exception of CKD.

The data obtained are explained by the fact that 
blood-brain barrier (BBB) permeability increases 
in various pathological processes (autoimmune, 
infectious, and paraneoplastic) [20]. And, fi rst of 
all, this  takes place in tumors [21]. Thus, with sys-
temic DLBCL, all patients should have an increase 
in BBB permeability. Following processes of dis-
semination and  growth of lymphoma in the CNS, 
apparently, are due to the peculiarities of biology, 
the properties of the malignant lymphocytes them-
selves.

For the development of PCNSL, apparently, a 
certain provocative factor is needed that temporar-
ily or long-term disrupts the BBB, which may be 
the previous comorbidities. In addition to malig-
nant neoplasms [21], the BBB permeability increas-
ing is associated with arterial hypertension. One of 
the most important factors in this process is vascu-
lar remodeling and infl ammatory reactions in 
hypertensive patients [22]. The development of 
BBB dysfunction was also shown in patients with 
CKD. Even at an early stage of CKD, oxidative 
stress and infl ammation lead to vulnerability of the 
cerebral endothelium, which, in turn, compro-
mises the BBB integrity and facilitates the entry of 
leukocytes and uremic toxins into the CNS [23]. It 
is also known that thyroid hormones are trans-
ported across the blood-brain barrier by means of 
special carrier proteins. They are vital for the 
development and normal functioning of the CNS 
[24], and patients with hypothyroidism have BBB 
dysfunction [25].

Due to the rarity of both PCNSL in the population 
(about 5% of all CNS tumors and 1–2% of lympho-
mas) and secondary CNS involvement in DLBCL, 
there are currently virtually no randomized trials for 
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ферации Ki-67 в более чем 75 % клеток имели две 
трети пациентов (65.7 %), то при вторичном пора-
жении – мен ее половины больных (48.0 %), а 
средний объем опухоли при ПЛЦНС в 3.7 раза 
превосходил таковой при вторичном поражении 
(р < 0.004). 

Меньшая частота верификации анемического 
синдрома, тромбоцитопении, повышения уровня 
ЩФ, ЛДГ, а также острофазовых реакций (гипер-
фибриногенемии, повышения уровня СРБ и СОЭ) 
при ПЛЦНС в сравнении с системной ДВККЛ и 
ДВККЛ с вторичным вовлечением ЦНС может 
быть объяснена забарьерным расположением 
опухоли. 

Пациенты с ПЛЦНС в сравнении как с боль-
ными системной ДВККЛ, так и с вторичным 
поражением чаще имели в анамнезе другие зло-
качественные новообразования (в 3.5 раза), 
диффузный узловой зоб (в 5.1 раза), гипертони-
ческую болезнь (в 2.2 раза) и хронические 
болезни почек (6.8 раза), что сложно объяснить 
возрастным фактором. Так, пациенты старше 
60 лет были наиболее многочисленны в группе 
больных ДВККЛ с вторичным вовлечением 
ЦНС в сравнении с группами пациентов с 
системной ДВККЛ (р < 0.001) и ПЛЦНС (р = 
0.004). При этом различий по частоте выявле-
ния сопутствующей патологии в группе ДВККЛ 
с вторичным вовлечением ЦНС и системной 
ДВККЛ или ПЛЦНС выявлено не было, за 
исключением ХБП. 

Полученные данные объясняются тем, что 
проницаемость гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) при различных патологических процес-
сах (аутоиммунных, инфекционных и паранео-
пластических) повышается [20]. И, в первую 
очередь, происходит это при опухолях [21]. 
Таким образом, при системной ДВККЛ повыше-
ние проницаемости ГЭБ должны иметь все 
пациенты. Дальнейшие же процессы диссеми-
нации и опухолевого роста лимфомы в ЦНС, 
по-видимому, обусловлены особенностями био-
логии, свойствами самих злокачественных лим-
фоцитов. 

Для развития же ПЛЦНС, по-видимому, необ-
ходим некий «провоцирующий фактор», вре-
менно или долгосрочно дезорганизующий ГЭБ, 
которым и могут стать предшествующие комор-
бидные состояния. Помимо злокачественных 
новообразований [21], проницаемость ГЭБ повы-
шается на фоне артериальной гипертензии. 
Одним из наиболее важных факторов в этом про-
цессе являются ремоделирование сосудистой 
стенки и воспалительные реакции у пациентов с 

the treatment of these pathologies [1]. The conse-
quence of this is the lack of standards of treatment. 
The analysis of therapy in the study group showed a 
low remission rate in both groups: 44.8% in PCNSL 
and 35.3% in secondary CNS involvement in DLBCL. 
At the same time, in terms of the overall survival 
rate, PCNSL seems to be a more favorable pathology 
(p = 0.051) compared to DLBCL with secondary CNS 
involvement, which is consistent with the literature 
data [1, 4].

CONCLUSION 
We analyzed data on the incidence and clinical 

and laboratory characteristics of DLBCL patients 
with PCNSL and secondary CNS involvement.

The results obtained confirm the importance of 
the CNS-IPI as a tool in the work of a hematologist 
to determine the group of patients who need pre-
vention of CNS relapse in DLBCL. The new data 
on a higher incidence of arterial hypertension, 
kidney and thyroid pathology in the group of 
patients with PCNSL compared with the groups of 
patients with systemic DLBCL can be explained by 
BBB dysfunction in these diseases, but require 
further study.

The results of treatment of patients with second-
ary CNS involvement currently remain extremely 
unsatisfactory, often due to the impossibility of 
intensifying therapy due to pretreatment, concomi-
tant diseases and chemoresistance. The problem of 
seeking for new, less toxic and more eff ective treat-
ment regimens for PCNSL remains relevant, espe-
cially for patients of older age groups.
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гипертонической болезнью [22]. Показано раз-
витие дисфункции ГЭБ и у пациентов с ХБП. 
Даже на ранней стадии ХБП оксидативный стресс 
и воспаление приводят к уязвимости эндотелия 
кровеносных сосудов мозга, что, в свою очередь, 
ставит под угрозу целостность ГЭБ и облегчает 
проникновение лейкоцитов и уремических ток-
синов в ЦНС [23]. Известно также, что гормоны 
щитовидной железы транспортируются через 
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гематоэнцефалический барьер посредством спе-
циальных белков-переносчиков. Они жизненно 
необходимы для развития и нормальной работы 
ЦНС [24], а дезорганизацию ГЭБ имеют паци-
енты с гипотиреозом [25]. 

По причине редкости как ПЛЦНС в популя-
ции (около 5 % от всех опухолей ЦНС и 1–2 % от 
числа лимфом), так и случаев вторичного вовле-
чения ЦНС при ДВККЛ в настоящее время прак-
тически не проведено рандомизированного 
исследования по лечению данных патологий [1]. 
Следствием этого является отсутствие общепри-
нятых стандартов лечения. Анализ терапии в 
группе исследования показал низкую частоту 
достижения ремиссии в обеих группах: 44.8 % 
при ПЛЦНС и 35.3 % при наличии вторичного 
поражения ЦНС при ДВККЛ. Вместе с тем в 
отношении общей выживаемости ПЛЦНС пред-
ставляют собой, по-видимому, более благопри-
ятную патологию (р = 0.051) по сравнению с 
ДВККЛ с вторичным вовлечением в опухолевый 
процесс ЦНС, что согласуется с данными литера-
туры [1, 4]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами проанализированы данные по частоте и 

клинико-лабораторной характеристике пациен-
тов с ДВККЛ, имеющих ПЛЦНС и вторичное 
вовлечение в опухолевый процесс ЦНС. 

REFERENCES
1. Komratova K.A., Abugova Yu.G., Ozerov S.S. et al. Pri-

mary diff use large B-cell lymphoma of the central ner-
vous system (case report and literature review). Onco-
hematology. 2017;12(1):10-16. DOI: 10.17650/1818-
8346-2017-12-1-10-16. (In Russ.)

2. Haldorsen I.S., Espeland A., Larsson E.-M. Central 
nervous system lymphoma: characteristic fi ndings on 
traditional and advanced imaging. Am. J. Neuroradiol. 
2011;32(6):984-992. DOI: 10.3174/ajnr.A2171.

3. Tamma R., Ingravallo G., Albano F. et al. STAT-3 RNA-
scope determination in human diff use large B-cell 
lymphoma. Transl. Oncol. 2019;12(3):545-549. DOI: 
10.1016/j.tranon.2018.12.008.

4. El-Galaly T.С., Villa D., Michaelsen T.Y. et al. The 
number of extranodal sites assessed by PET/CT scan 
is a powerful predictor of CNS relapse for patients with 
diff use large B-cell lymphoma: Аn international mul-
ticenter study of 1532 patients treated with chemoim-
munotherapy. Eur. J. Cancer. 2017;75:195-203. DOI: 
10.1016/j.ejca.2016.12.029.

5. McMillan A., Ardeshna K.M., Cwynarski K. et al. Guide-
line on the prevention of secondary central nervous 
system lymphoma: British Committee for Standards in 
Haematology. Br. J. Haematol. 2013;163(2):168-181. 
DOI: 10.1111/bjh.12509.

Полученные результаты подтверждают зна-
чимость МПИ-ЦНС как инструмента в работе 
врача-гематолога для определения группы паци-
ентов, нуждающихся в профилактике рецидива 
ДВККЛ в ЦНС. Полученные новые данные о 
более высокой частоте артериальной гипертен-
зии, патологии почек и щитовидной железы в 
группе пациентов с ПЛЦНС по сравнению с груп-
пами пациентов с системной ДВККЛ могут быть 
объяснены дезорганизацией ГЭБ при данных 
заболеваниях, однако требуют дальнейшего изу-
чения. 

Результаты лечения пациентов с вторичным 
поражением ЦНС в настоящее время остаются 
крайне неудовлетворительными, зачастую из-за 
невозможности интенсификации терапии в силу 
предлеченности, сопутствующей соматической 
патологии и химиорезистентности. Актуальной 
остается также проблема поиска новых, менее 
токсичных и более эффективных курсов лечения 
ПЛЦНС, особенно для пациентов старших воз-
растных групп.

Финансирование. Работа выполнена в рам-
ках бюджетной темы по Государственному зада-
нию № АААА-А17-117112850280-2.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Комратова К.А., Абугова Ю.Г., Озеров С.С. и др. 

Первичная диффузная В-крупноклеточная лим-
фома центральной нервной системы (клинический 
случай и обзор литературы) // Онкогематология. 
2017;12(1):10-16. DOI: 10.17650/1818-8346-2017-12-
1-10-16. 

2. Haldorsen I.S., Espeland A., Larsson E.-M. Central 
nervous system lymphoma: characteristic fi ndings on 
traditional and advanced imaging // Am. J. Neurora-
diol. 2011;32(6):984-992. DOI: 10.3174/ajnr.A2171.

3. Tamma R., Ingravallo G., Albano F. et al. STAT-3 RNA-
scope determination in human diff use large B-cell 
lymphoma // Transl. Oncol. 2019;12(3):545-549. DOI: 
10.1016/j.tranon.2018.12.008.

4. El-Galaly T.С., Villa D., Michaelsen T.Y. et al. The 
number of extranodal sites assessed by PET/CT scan 
is a powerful predictor of CNS relapse for patients with 
diff use large B-cell lymphoma: Аn international mul-
ticenter study of 1532 patients treated with chemoim-
munotherapy // Eur. J. Cancer. 2017;75:195-203. DOI: 
10.1016/j.ejca.2016.12.029.

5. McMillan A., Ardeshna K.M., Cwynarski K. et al. Guide-
line on the prevention of secondary central nervous 
system lymphoma: British Committee for Standards in 



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

Поспелова Т.И. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 6, № 4 (2022)

130

Haematology // Br. J. Haematol. 2013;163(2):168-181. 
DOI: 10.1111/bjh.12509.

6. Wudhikarn K., Bunworasate U., Julamanee J. et al. 
Secondary central nervous system relapse in diff use 
large B cell lymphoma in a resource limited country: 
result from the Thailand nationwide multi-institu-
tional registry // Ann. Hematol. 2017;96(1):57–64. 
DOI: 10.1007/s00277-016-2848-y.

7. Миненко С.В., Ларина Ю.В., Птушкин В.В. и др. 
Лечение лимфом центральной нервной системы – 
обзор литературы и собственные данные // Онкоге-
матология. 2011;6(3):50-56. 

8. Магомедова А.У., Мисюрина А.Е., Мангасарова Я.К. 
и др. Вовлечение центральной нервной системы и 
целесообразность профилактики рецидива в цен-
тральную нервную систему у больных нодальной 
формой диффузной В-клеточной крупноклеточ-
ной лимфомы (неспецифицированной). Данные 
проспективного исследования // Терапевт. арх. 
2019;91(7):35-40. DOI: 10.26442/00403660.2019.
07.000323.

9. Губкин A.B., Звонков Е.Е., Кременецкая A.M. и др. 
Первичные лимфопролиферативные заболевания 
центральной нервной системы // Клин. онкогема-
тология. 2008;1(4):323-332.

10. Ильяев Н.П., Максакова О.А., Зайцев О.С. и др. Пер-
вичные лимфомы головного мозга. Психические 
нарушения после биопсии (описание случая) // 
Архивъ внутренней медицины. 2019;9(6):467-474. 
DOI: 10.20514/2226-6704-2019-9-6-467-474.

11. Angeli E., Nguyen T.T., Janin A., Bousquet G. How to 
make anticancer drugs cross the blood-brain barrier to 
treat brain metastases // Int. J. Mol. Sci. 2020;21(1):22. 
DOI: 10.3390/ijms21010022.

12. Ma’koseh M., Tamimi F., Abufara A. et al. Impact 
of central nervous system international prognostic 
index on the treatment of diff use large B cell lym-
phoma // Cureus. 2021;13(8):e16802. DOI: 10.7759/
cureus.16802.

13. Klanova M., Sehn L.H., Bence-Bruckler I. et al. Integra-
tion of cell of origin into the clinical CNS International 
Prognostic Index improves CNS relapse prediction in 
DLBCL // Blood. 2019;133(9):919-926. DOI: 10.1182/
blood-2018-07-862862.

14. Ollila T.A., Kurt H., Waroich J. et al. Genomic sub-
types may predict the risk of central nervous sys-
tem recurrence in diff use large B-cell lymphoma // 
Blood. 2021;137(8):1120-1124. DOI: 10.1182/
blood.2020007236.

15. Grimm K.E., O’Malley D.P. Aggressive B cell lympho-
mas in the 2017 revised WHO classifi cation of tumors 
of hematopoietic and lymphoid tissues // Ann. Diagn. 
Pathol. 2019; 38: 6-10. DOI: 10.1016/j.anndiag-
path.2018.09.014.

16. Hans C.P., Weisenburger D.D., Greiner T.C. et al. Con-
fi rmation of the molecular classifi cation of diff use large 
B-cell lymphoma by immunohistochemistry using 
a tissue microarray // Blood. 2004;103(1):275-282. 
DOI: 10.1182/blood-2003-05-1545.

17. Фурсова Л.А., Науменко Д.В. Таламические инфар-
кты в бассейне артерии Percheron: клиника и диа-
гностика // Междунар. неврол. журн. 2013;1(55): 
25-33.

6. Wudhikarn K., Bunworasate U., Julamanee J. et al. Sec-
ondary central nervous system relapse in diff use large 
B cell lymphoma in a resource limited country: result 
from the Thailand nationwide multi-institutional reg-
istry. Ann. Hematol. 2017;96(1):57–64. DOI: 10.1007/
s00277-016-2848-y.

7. Minenko S.V., Larina Yu.V., Ptushkin V.V. et al. Treat-
ment of central nervous system lymphoma – litera-
ture review and own experiences. Oncohematology. 
2011;6(3):50-56. (In Russ.)

8. Magomedova A.U., Misyurina A.E., Mangasarova J.K. 
et al. CNS involvement and the feasibility of intrate-
cal chemotherapy administration in patients with a 
nodal form of diff use large B-cell lymphoma not other-
wise specifi ed. Data of prospective study. Therapeutic 
Archive. 2019;91(7):35-40. DOI: 10.26442/00403660.
2019.07.000323. (In Russ.)

9. Gubkin A., Zvonkov E., Kremenetskaya A. et al. Pri-
mary central nervous system lymphomas. Clinical 
Oncohematology. 2008;1(4):323-332. (In Russ.)

10. Ilyaev N.P., Maksakova O.A., Zaytsev O.S. et al. Pri-
mary cerebral lymphoma. Mental disorders after 
biopsy (case report). The Russian Archives of Internal 
Medicine. 2019;9(6):467-474. DOI: 10.20514/2226-
6704-2019-9-6-467-474. (In Russ.)

11. Angeli E., Nguyen T.T., Janin A., Bousquet G. How to 
make anticancer drugs cross the blood-brain barrier to 
treat brain metastases. Int. J. Mol. Sci. 2020;21(1):22. 
DOI: 10.3390/ijms21010022.

12. Ma’koseh M., Tamimi F., Abufara A. et al. Impact of cen-
tral nervous system international prognostic index on 
the treatment of diff use large B cell lymphoma. Cureus. 
2021;13(8):e16802. DOI: 10.7759/cureus.16802.

13. Klanova M., Sehn L.H., Bence-Bruckler I. et al. Integra-
tion of cell of origin into the clinical CNS International 
Prognostic Index improves CNS relapse prediction in 
DLBCL. Blood. 2019;133(9):919-926. DOI: 10.1182/
blood-2018-07-862862.

14. Ollila T.A., Kurt H., Waroich J. et al. Genomic sub-
types may predict the risk of central nervous sys-
tem recurrence in diff use large B-cell lymphoma. 
Blood. 2021;137(8):1120-1124. DOI: 10.1182/
blood.2020007236.

15. Grimm K.E., O’Malley D.P. Aggressive B cell lympho-
mas in the 2017 revised WHO classifi cation of tumors 
of hematopoietic and lymphoid tissues. Ann. Diagn. 
Pathol. 2019; 38: 6-10. DOI: 10.1016/j.anndiag-
path.2018.09.014.

16. Hans C.P., Weisenburger D.D., Greiner T.C. et al. Con-
fi rmation of the molecular classifi cation of diff use large 
B-cell lymphoma by immunohistochemistry using a 
tissue microarray. Blood. 2004;103(1):275-282. DOI: 
10.1182/blood-2003-05-1545.

17. Fursova L.A., Naumenko D.V. Thalamic infarcts in the 
system of artery of Percheron: clinical picture and diag-
nosis. International Neurological Journal. 2013;1(55): 
25-33. (In Russ.)

18. Babicheva L.G. Extranodal non-Hodgkin’s lymphomas 
of the central nervous system, the testis and the pan-
creas. Journal of Modern Oncology. 2015;17(5):7-21. 
(In Russ.)



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

Pospelova T.I. et al.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 6, No. 4 (2022)

131

18. Бабичева Л.Г. Экстранодальные неходжкинские 
лимфомы центральной нервной системы, яичка и 
поджелудочной железы // Современная онколо-
гия. 2015;17(5):7-21.

19. Peñalver F.-J., Sancho J.-M., de la Fuente A. et al. Guide-
lines for diagnosis, prevention and management of cen-
tral nervous system involvement in diff use large B-cell 
lymphoma patients by the Spanish Lymphoma Group 
(GELTAMO) // Haematologica. 2017;102(2):235-245. 
DOI: 10.3324/haematol.2016.149120.

20. Юдина Т.В., Новиков Ю.В. Изменение проницае-
мости гисто-гематических барьеров под влиянием 
химических факторов внешней среды // Гиги-
ена и санитария. 1971;11. URL: https://cyberleninka.
ru/article/n/izmenenie-pronitsaemosti-gisto-
gematicheskih-barierov-pod-vliyaniem-himicheskih-
faktorov-vneshney-sredy (дата обращения: 
07.09.2022).

21. Гареев И.Ф., Бейлерли О.А., Павлов В.Н. и др. 
Наночастицы: новый подход в диагностике и тера-
пии глиальных опухолей головного мозга // Креа-
тивная хирургия и онкология. 2019;9(1):66-74. DOI: 
10.24060/2076-3093-2019-9-1-66-74.

22. Скворцова В.И. Артериальная гипертония и цере-
броваскулярные нарушения // Системные гипер-
тензии. 2005;2(2):3-10. 

23. Ржевская О.Н., Моисеева А.Ю., Эсауленко А.Н., 
Пинчук А.В., Алиджанова Х.Г. Хроническая болезнь 
почек как фактор риска острого инсульта // Транс-
плантология. 2021;13(4):382-397. 

24. Bernal J. The signifi cance of thyroid hormone transport-
ers in the brain // Endocrinology. 2005;146(4):1698-
1700. DOI: 10.23873/2074-0506-2021-13-4-382-397.

25. Johanson C.E., Stopa E.G., McMillan P.N. The blood-
cerebrospinal fl uid barrier: structure and functional 
signifi cance // Methods Mol. Biol. 2011;686:101–31. 

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
Поспелова Татьяна Ивановна – д-р мед. наук, про-

фессор, заведующий кафедрой терапии, гематоло-
гии и трансфузиологии ФГБОУ ВО «Новосибир-
ский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Новосибирск, Россия. ORCID: 
0000-0002-1261-5470.

Воропаева Елена Николаевна – д-р мед. наук, 
ведущий научный сотрудник лаборатории 
молекулярно-генетических исследований терапев-
тических заболеваний НИИ терапии и профилак-
тической медицины – филиала ФГБНУ «Федераль-
ный исследовательский центр Институт цитологии 
и генетики СО РАН», Новосибирск, Россия. ORCID: 
0000-0001-7542-7285. 

Карпова Виктория Сергеевна – аспирант кафедры 
терапии, гематологии и трансфузиологии ФГБОУ 
ВО «Новосибирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России, Новоси-
бирск, Россия. ORCID: 0000-0001-6887-3172. 

Нечунаева Ирина Николаевна – канд. мед. наук, 
заведующий гематологическим отделением ГБУЗ 
НСО «Городская клиническая больница № 2», 
Новосибирск, Россия. ORCID: 0000-0003-3157-
9775.

19. Peñalver F.-J., Sancho J.-M., de la Fuente A. et al. 
Guidelines for diagnosis, prevention and management 
of central nervous system involvement in diff use large 
B-cell lymphoma patients by the Spanish Lymphoma 
Group (GELTAMO). Haematologica. 2017;102(2):235-
245. DOI: 10.3324/haematol.2016.149120.

20. Yudina T.V., Novikov Yu.V. Changes in the perme-
ability of histo-hematic barriers under the infl uence of 
chemical environmental factors. Hygiene and Sanita-
tion. 1971;11. URL: https://cyberleninka.ru/article/n/
izmenenie-pronitsaemosti-gisto-gematicheskih-bari-
erov-pod-vliyaniem-himicheskih-faktorov-vneshney-
sredy (accessed 07.09.2022). (In Russ.)

21. Gareev I.F., Beylerli O.A., Pavlov V.N. et al. Nanopar-
ticles: a new approach to the diagnosis and treatment 
of cerebral glial tumours. Creative Surgery and Oncol-
ogy. 2019;9(1):66-74. DOI: 10.24060/2076-3093-
2019-9-1-66-74. (In Russ.)

22. Skvortsova V.I. Arterial hypertension and cerebrovas-
cular disorders. Systemic Hypertension. 2005;2(2):3-
10. (In Russ.)

23. Rzhevskaya O.N., Moiseeva A.Yu., Esaulenko A.N., Pin-
chuk A.V., Alidzhanova Kh.G. Chronic kidney disease 
as a risk factor for acute stroke. The Russian Journal of 
Transplantation. 2021;13(4):382-397. (In Russ.)

24. Bernal J. The signifi cance of thyroid hormone trans-
porters in the brain. Endocrinology. 2005;146(4):1698-
1700. DOI: 10.23873/2074-0506-2021-13-4-382-397.

25. Johanson C.E., Stopa E.G., McMillan P.N. The blood-
cerebrospinal fl uid barrier: structure and functional 
signifi cance. Methods Mol. Biol. 2011;686:101–31. 

ABOUT THE AUTHORS
Tatyana I. Pospelova – Dr. Sci. (Med.), Professor, 

Head, Department of Therapy, Hematology and Trans-
fusiology, Novosibirsk State Medical University, Novo-
sibirsk, Russia. ORCID: 0000-0002-1261-5470.

Elena N. Voropaeva – Dr. Sci. (Med.), Leading 
Researcher, Laboratory of Molecular Genetic Studies 
of Therapeutic Diseases, Research Institute of Ther-
apy and Preventive Medicine, Branch of the Federal 
Research Center Institute of Cytology and Genetics, 
Novosibirsk, Russia. ORCID: 0000-0001-7542-7285. 

Victoria S. Karpova – Postgraduate Student, Depart-
ment of Therapy, Hematology and Transfusiology, 
Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, 
Russia. ORCID: 0000-0001-6887-3172. 

Irina N. Nechunaeva – Cand. Sci. (Med.), Head, Hema-
tology Department, City Clinical Hospital No. 2, Novo-
sibirsk, Russia. ORCID: 0000-0003-3157-9775.

Dzhamil A. Rzaev – Dr. Sci. (Med.), Professor, Chief 
Physician, Federal Neurosurgical Center, Novosibirsk, 
Russia. ORCID: 0000-0002-1209-8960.

Vyacheslav V. Stupak – Dr. Sci. (Med.), Professor, 
Head, Research Department of Neurosurgery, Ya.L. 
Tsivyan Novosibirsk Research Institute of Traumatol-
ogy and Orthopedics, Novosibirsk, Russia. ORСID: 
0000-0003-1065-1248.

Anton V. Kalinovsky – Cand. Sci. (Med.), Neurosur-
geon, Head, Neurosurgical Department No. 4, Federal 
Center for Neurosurgery, Novosibirsk, Russia.



Поспелова Т.И. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 6, № 4 (2022)

132

Рзаев Джамиль Афетович – д-р мед. наук, про-
фессор, главный врач ФГБУ «Федеральный центр 
нейрохирургии» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия. ORCID: 0000-0002-1209-8960.

Ступак Вячеслав Владимирович – д-р мед. наук, 
профессор, начальник научно-исследовательского 
отделения нейрохирургии ФГБУ «Новосибирский 
научно-исследовательский институт травматоло-
гии и ортопедии им. Я.Л. Цивьяна» Минздрава 
России, Новосибирск, Россия. ORСID: 0000-0003-
1065-1248.

Калиновский Антон Владимирович – канд. мед. 
наук, врач-нейрохирург, заведующий нейрохирур-
гическим отделением № 4 ФГБУ «Федеральный 
центр нейрохирургии» Минздрава России, Новоси-
бирск, Россия.

Ужакова Елена Кирилловна – врач-онколог ней-
рохирургического отделения № 4 ФГБУ «Феде-
ральный центр нейрохирургии» Минздрава Рос-
сии, Новосибирск, Россия.

Марченко Андрей Анатольевич – врач-
патологоанатом патологоанатомического отделе-
ния ГБУЗ НСО «Государственная Новосибирская 
областная клиническая больница», Новосибирск, 
Россия.

Elena K. Uzhakova – Oncologist, Neurosurgical Depart-
ment No. 4, Federal Center for Neurosurgery, Novosi-
birsk, Russia.

Andrey A. Marchenko – Pathologist, Pathological Ana-
tomical Department, Novosibirsk Regional Clinical 
Hospital, Novosibirsk, Russia. 



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru 133

Received 12.10.2022
Revised 21.11.2022
Accepted 09.12.2022

Corresponding author 
Alexander P. Nadeev: Novosibirsk State Medical University, 52, Krasny 
prosp., Novosibirsk, 630091, Russia.
E-mail: nadeevngma@mail.ru

Поступила в редакцию 12.10.2022
Прошла рецензирование 21.11.2022
Принята к публикации 09.12.2022

Автор, ответственный за переписку
Надеев Александр Петрович: ФГБОУ ВО «Новосибирский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России. 630091, 
г. Новосибирск, Красный просп., 52.
E-mail: nadeevngma@mail.ru

УДК 618.3-036.88-091.8(574) DOI: 10.31549/2542-1174-2022-6-4-133-144

Нозологический и медико-экспертный анализ 
материнской смертности в Туркестанской области 
Республики Казахстан
Н.А. Жуманазаров1, А.П. Надеев2, Е.Н. Дарменов3

1Международный казахско-турецкий университет им. Ходжи Ахмеда Ясави, г. Туркестан, 
Республика Казахстан

2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 
Новосибирск, Россия
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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Уровень материнской смертности (МС) является непосредственным индикатором качества 
работы системы здравоохранения, прежде всего акушерско-гинекологической службы, и в то же время позволяет 
судить о социально-экономическом развитии страны или регионов.
Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я :  анализ основных причин МС и структуры дефектов в качестве оказания меди-
цинской помощи населению Туркестанской области Республики Казахстан.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Исследование было выполнено в 2020 г. на материале 16 патологоанатомиче-
ских вскрытий, проведенных на базе Туркестанского областного патологоанатомического бюро и лаборатории 
патоморфологии Клинико-диагностического центра Международного казахско-турецкого университета им. 
Ходжи Ахмеда Ясави (Республика Казахстан). Использовался комплекс современных методов исследования: пато-
логоанатомический, медико-статистические и ретроспективный.
Р е з у л ь т а т ы .  Основными первоначальными причинами МС в Республике Казахстан в период 2015–2020 гг. 
явились экстрагенитальные заболевания, акушерские кровотечения, преэклампсия и эклампсия, септические 
инфекции и осложнения абортов. В структуре дефектов медицинской по мощи преобладали дефекты лечения 
(47.2 %). В 31.5 % случаев имели место дефекты диагностики, в 23.6 % наблюдений отмечалось неполное обследо-
вание больных, в 7.9 % – неправильное или несвоевременное установление диагноза. Организационные дефекты 
при оказании медицинской помощи наблюдались в 6.3 % случаев. В 15.0 % случаев дефекты качества оказания 
меди цинской помощи отсутствовали.
З а к л ю ч е н и е .  Анализ выявленных дефектов качества оказания медицинской помощи позволит органам 
здравоохранения Казахстана улучшить качество оказания лечебно-профилактической помощи беременным жен-
щинам.  
Ключевые слова: материнская смертность, первоначальные причины смерти, дефекты оказания медицинской 
помощи, г. Туркестан.
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ВВЕДЕНИЕ
Общие показатели рождаемости в Казахстане 

значительно снизились в 1990-е гг., достигнув 
минимума в 1999 г., когда число родившихся 
сократилось на 38.4 % по сравнению с 1991 г., а 
общий коэффициент рождаемости (на 1000 чел. 
населения) – на 32.1 %. В последующие годы 
число родившихся почти ежегодно увеличива-
лось, и в 2016 г. в стране родилось свыше 400 тыс. 
чел. (на 84.2 % больше, чем в 1999 г.). В 2018 г., 
однако, рождаемость, увеличившись, тем не 
менее не достигла уровня 2014–2016 гг. Вели-
чина общего коэффициента рождаемости 
достигла максимума в 2014 г. (23.1 ‰). В после-
дующие годы она была несколько меньше, в 
2017–2018 гг. – самой низкой за период с 2008 г. 
[1]. В этой связи актуальным является не только 
повышение рождаемости, но и снижение показа-
телей материнской и младенческой смертности.

INTRODUCTION
Total fertility rates in Kazakhstan declined sig-

nifi cantly in the 1990s, reaching a minimum in 1999, 
when the number of births decreased by 38.4% com-
pared to 1991, and the total fertility rate (per mille) – 
by 32.1%. In subsequent years, the number of births 
increased almost annually, and in 2016 more than 
400 thousand people were born in the country 
(84.2% more than in 1999). However, in 2018 the 
birth rate having increased, nevertheless did not 
reach the level of 2014–2016. The value of the total 
fertility rate gained its maximum in 2014 (23.1%). In 
subsequent years it was slightly less, in 2017–2018 – 
the lowest since 2008 [1]. In this regard, it is relevant 
not only to increase birth rate, but also to reduce 
maternal and infant mortality rates.

Maternal mortality (MM) is the tip of the iceberg 
of maternal morbidity, and for every woman who 
dies, there are many other women who survive, but 
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Материнская смертность (МС) является вер-
хушкой айсберга материнской заболеваемости, и 
на одну женщину, которая умирает, приходится 
множество других женщин, которые выживают, 
но часто остаются больными на всю оставшуюся 
жизнь [2]. Уровень МС является непосредствен-
ным индикатором качества работы системы 
национального здравоохранения и позволяет 
судить о социально-экономическом развитии 
страны или регионов [3, 4].

Оценка МС является сложной задачей из-за 
ограниченной доступности данных, и даже 
страны с хорошо функционирующей системой 
регистрации актов гражданского состояния и 
статистики естественного движения населения 
испытывают трудности из-за ошибок в диагно-
стике и кодировании причин смерти в соответ-
ствии с классификацией, прежде всего МКБ-10, в 
выяснении причин материнской смертности. 

Существующая система статистического учета 
и анализа первоначальных причин МС прини-
мает во внимание лишь одну основную причину 
смерти (основное заболевание), даже при нали-
чии очевидных множественных (конкурирую-
щих или сочетанных) коморбидных состояний, 
нередко оказывающих существенное влияние на 
исход для женщины [5]. Выделение первона-
чальной причины смерти при МС представляет 
особую трудность в случаях осложненных бере-
менности и родов, сопровождающихся сложным 
комплексом взаимосвязанных патологических 
состояний, каждое из которых влияет на меха-
низм танатогенеза. Анализ структуры МС по 
единственной учитываемой причине (основному 
заболеванию) смерти недостаточен для решения 
клинических медицинских задач, поскольку 
доминирующие синдромы, определяющие 
лечебную тактику и исход беременности и родов, 
не всегда обусловлены одним первоначальным 
заболеванием, которое, в свою очередь, может 
быть не всегда достоверным, прежде всего, из-за 
возможной неверной кодировки и трактовки 
основной причины смерти, что наблюдается в 
35–60 % случаев смерти [6].

Клинический анализ случаев МС и случаев, 
едва не завершившихся летальным исходом (near 
miss), должен быть основан на системном ана-
лизе, включающем подробное изучение меди-
цинской документации, интервьюирование пац-
иенток. Важным в этом аналитическом процессе 
является участие патологоанатома, так как ква-
лифицированное патоморфологическое иссле-
дование последа и оперативного материала 
позволит уточнить или установить основной 

often remain ill for the rest of their lives [2]. The level 
of MM is a direct indicator of the quality of the 
national healthcare system and allows us to judge the 
socio-economic development of a country or regions 
[3, 4].

MM estimation is challenging due to limited data 
availability. Countries with a well-functioning sys-
tem of civil registration and statistics of natural 
migration are experiencing diffi  culties due to errors 
in the diagnosis and coding of causes of death in 
accordance with a classifi cation, primarily ICD-10, 
for determining the causes of maternal mortality.

The existing statistics  and analysis of primary 
causes of MM takes into account only one main cause 
of death (underlying disease), even in the presence of 
obvious multiple (concurrent or combined) comor-
bidities, which often have a signifi cant impact on the 
outcome for a woman [5]. The identifi cation of the 
primary cause of death in MM is particularly diffi  cult 
in complicated pregnancy and childbirth, accompa-
nied by a complex of interrelated pathologies, each of 
which aff ects the mechanism of thanatogenesis. The 
analysis of the structure of MM for the only consid-
ered cause (underlying disease) of death is insuffi  -
cient to solve clinical medical problems. Since the 
dominant syndromes that determine the tactics of 
treatment and of pregnancy and childbirth outcome 
are not always due to one underlying disease, which 
may not always be reliable, primarily due to possible 
incorrect ICD coding and interpretation of the main 
cause of death, which is observed in 35–60% of 
deaths [6].

The clinical analysis of MM cases and near miss 
cases should be based on the systematic analysis, 
including a detailed study of medical records, inter-
viewing patients. The participation of a pathologist is 
important in this analytical process, since a qualifi ed 
pathomorphological study of the afterbirth and bio-
logical samples will allow to clarify or establish the 
principal diagnosis, to identify mistakes made [6, 7].

Recognizing the problem of coding errors in 
accordance with the ICD-10 system, Kazakhstan 
remains one of the countries that implement special-
ized surveillance systems and conduct confi dential 
surveys for maternal deaths [7]. Such confi dential 
surveys are designed to improve maternal health and 
the healthcare system as a whole and are conducted 
by collecting data, identifying defi ciencies in the 
medical care and guidelines recommendations for its 
improvement. This approach involves identifying 
and investigating all cases of MM in women of repro-
ductive age using a variety of data sources, including 
interviews with family members and health workers 
at the local level, as well as analysis of data on natural 
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нозологический диагноз, выявить допущенные 
ошибки [6, 7].

Признавая проблему ошибок в кодировании в 
соответствии с классификацией МКБ-10, Казах-
стан является одной из стран, которые внедряют 
специализированные системы эпиднадзора и про-
водят «конфиденциальные расследования» в отно-
шении случаев материнской смерти [7]. Такие кон-
фиденциальные опросы предназначены для улуч-
шения охраны здоровья матерей и системы здра-
воохранения в целом и проводятся путем сбора 
данных, выявления недостатков в предоставляе-
мой медицинской помощи и разработки рекомен-
даций по ее улучшению. Этот подход включает 
выявление и расследование причин всех случаев 
МС женщин репродуктивного возраста с использо-
ванием множества источников данных, включая 
интервью с членами семьи и работниками здраво-
охранения на местном уровне, а также анализ дан-
ных естественного движения населения, обследо-
ваний домашних хозяйств, записей медицинских 
учреждений и записей о захоронениях [8–10]. 
Кроме того, результаты конфиденциальных опро-
сов могут быть использованы для пересмотра и 
улучшения клинических руководств, а также для 
поддержки мероприятий, направленных на пре-
дотвращение материнских смертей [2, 11].

Большинство случаев МС являются предот-
вратимыми, поскольку необходимые медицин-
ские вмешательства и реанимационные меро-
приятия при критических состояниях хорошо 
известны. Поэтому крайне важно увеличить 
доступность служб репродуктивного здоровья 
для женщин при беременности, во время родов и 
в послеродовый период [4, 10, 12], понимать 
структуру дефектов качества оказания медицин-
ской помощи в случаях материнской смерти.

Структура дефектов оказания медицинской 
помощи включает дефекты амбулаторного звена 
и стационара, в каждом из которых выявляют 
дефекты организации службы, диагностики, пре-
емственности и лечения. Структура дефектов в 
стационаре представлена дефектами сбора 
информации; постановки диагноза, лечения, 
маршрутизации, оформления документации. 
Дефекты амбулаторного этапа (женской кон-
сультации) представлены дефектами сбора 
информации (некачественным сбором анамнеза, 
недооценкой жалоб и факторов риска); диагно-
стики (неполной или несвоевременной диагно-
стикой экстрагенитальной и акушерской патоло-
гии; недооценкой тяжести состояния пациенток 
и объема кровопотери, неадекватным выявле-
нием акушерских осложнений); лечения (назна-

migration, household surveys, medical and burial 
records [8–10]. In addition, the results of confi den-
tial surveys can be used to revise and improve clini-
cal guidelines, as well as to support measures aimed 
at preventing maternal deaths [2, 11].

Most MM cases are preventable, since the neces-
sary medical interventions and resuscitative mea-
sures for critical conditions are well known. There-
fore, it is extremely important to increase the avail-
ability of reproductive health services for women 
during pregnancy, childbirth and in the postpartum 
[4, 10, 12], to understand the structure of defects in 
the quality of medical care in cases of maternal death.

The structure of defects in the provision of medi-
cal care includes defects of  the outpatient unit and 
inpatient department, in each of them defects in the 
organization of the service, diagnosis, transitions of 
care and treatment are identifi ed. The structure of 
defects at the hospital level is represented by defects 
in the collection of information, diagnosis, treat-
ment, routing and documentation. Defects of the 
outpatient stage (Women’s Health Clinics) are rep-
resented by defects in the collection of information 
(defi ciencies in history taking, underestimation of 
complaints and risk factors); diagnosis (incomplete 
or untimely diagnosis of extragenital and obstetric 
pathology; underestimation of severity of a patient’s 
state and the volume of blood loss, inadequate detec-
tion of obstetric complications); treatment (with 
prescribing not indicated medicines or in the absence 
of treatment), transition of care (lack of patients’ 
referral for hospitalization, documentation mainte-
nance) [6].

AIM OF THE RESEARCH
An analysis of the main causes of maternal mor-

tality and the structure of defects in the quality of 
medical care for women of the Turkestan Region, 
Republic of Kazakhstan.

MATERIALS AND METHODS 
The study was carried out in 2020 based on the 

material of 16 autopsies performed at the Turkestan 
Regional Anatomic Pathology  Bureau and the Labo-
ratory of Pathomorphology of the Clinical Diagnostic 
Center of the Akhmet Yassawi International Kazakh-
Turkish University, the city of Turkestan. A complex 
of modern methods was used for the study: patho-
anatomic, medical-statistical and retrospective. The 
analysis included general clinical information (age, 
basic vital signs, comorbidities), clinical, radiological 
and laboratory data, as well as patient data from 
electronic medical records. Samples of organ tissues 
were fi xed in 10% neutral buff ered formalin, under-
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чением непоказанных препаратов либо отсут-
ствием лечения), преемственности ( отсутствием  
направления пациенток на госпитализацию, 
оформления документации) [6].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ основных причин материнской смерт-

ности и структуры дефектов в качестве оказания 
медицинской помощи женщинам Туркестанской 
области, Республики Казахстан.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было выполнено в 2020 г. на 

материале 16 патологоанатомических вскрытий, 
проведенных на базе Туркестанского областного 
патологоанатомического бюро и лаборатории 
патоморфологии Клинико-диагностического 
центра Международного казахско-турецкого 
университета им. Ходжи Ахмеда Ясави (г. Турке-
стан). Для исследования использован комплекс 
современных методов: патологоанатомический, 
медико-статистические и ретроспективный. 
В анализ включали общую клиническую инфор-
мацию (возраст, основные показатели жизнедея-
тельности, коморбидные состояния), клиниче-
ские, рентгенологические и лабораторные дан-
ные, а также данные пациентов из электронных 
медицинских карт. Образцы органов фиксиро-
вали в 10% растворе нейтрального формалина, 
подвергали стандартной обработке, заключали в 
парафин. Гистологические срезы толщиной 
5–6 мкм изготовляли на микротоме Leica и окра-
шивали гематоксилином и эозином. Гистологи-
ческое исследование прoвoдили на cвeтoвoм 
микрocкoпe Leica DM 1000 (Германия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Показатель МС в Республике Казахстан в 

2016 г. составил 13.7 на 100 тыс. живорожденных, 
в 2018 г. произошло 47 случаев материнской 
смерти, показатель МС – 13.3 на 100 тыс. живо-
рожденных, за 2019 г. зарегистрировано 49 слу-
чаев материнской смерти. Однако в 2020 г. пока-
затель МС составил 36.5 на 100 тыс. живорожден-
ных, что превышает показатель аналогичного 
периода 2019 г. в 2.6 раза. По значению коэффи-
циента МС Республика Казахстан находится на 
42-м месте в мире. При этом имеются региональ-
ные особенности показателя МС: в Актюбинской 
области показатель МС в 2020 г. вырос почти в 
13 раз, в Кызыл ординской области – в 9 раз, по 
сравнению с предыдущим годом [1]. Показатель 
МС в Туркестанской области за период 2015–
2020 гг. уменьшился в 4.5 раза (рис. 1).

went standard processing, and were embedded in  
paraffi  n. Then 5–6 μm histological sections  were 
made on a Leica microtome and stained with hema-
toxylin and eosin. Histological examination was per-
formed on a Leica DM 1000 light microscope (Ger-
many).

RESULTS AND DISCUSSION
The MM rate in the Republic of Kazakhstan in 

2016 was 13.7 per 100 000 live births, 47 maternal 
deaths occurred in 2018, the MM rate was 13.3 per 
100 000 live births, 49 maternal deaths were regis-
tered in 2019. However, in 2020, the MM rate was 
36.5 per 100 000 live births, which exceeds the indi-
cator of the same period in 2019 by 2.6 times. Accord-
ing to the value of the MM rate, the Republic of 
Kazakhstan is on the 42nd place in the world. At the 
same time, there are regional features of the MM 
rate: in the Aktobe Region, the MM rate in 2020 
increased almost 13 times, in the Kyzylorda Region – 
9 times, compared to the previous year [1]. The MM 
rate in the Turkestan Region decreased 4.5 times 
over the period 2015–2020 (Fig. 1).

In comparison with the data for the Republic of 
Kazakhstan, the MM rate in the Russian Federation 
has also been steadily decreasing over the past 
decade. In 1996, this MM index was 57.7 per 100 000 
live births, in 2001 – 36.5, 2006 – 23.8, 2009 – 22.6, 
2016 – 10.0; 2017 – 8.8, 2018 – 9.1, 2019 – 7.9 [13], 
which corresponds to and is even slightly lower than 
those in Europe and the USA [14, 15]. In the Novosi-
birsk Region, in the last decade, there has also been a 
distinct downward trend in the number and MM 
rate: the MM rate in 2012 was 4.99 per 100 000 live 
births, in 2015 – 3.3, 2016 – 15.6, 2017 – 4.27, 2018 – 
12.2, 2019 – 6.6, in 2020 – 12.48 [16].

The nosological structure of MM has also under-
gone changes in the last decade, both in Russia and 
in the world. If earlier obstetric hemorrhage was in 
the fi rst place among nosological causes of MM in 
Russia (24–25%), preeclampsia was in the second 
(20–25%), extragenital pathology (EGP) in the third 
(16–18%), septic complications were in the fourth 
(14–15%), but recently, the number of EGP has 
increased (52.7%) and become the primary cause of 
death; obstetric hemorrhage is in the second place 
(14.6%), while preeclampsia and eclampsia – in the 
third (8.5%) [4]. Thus, in 2012, in 97 (37.7%) of 
252 deceased mothers, in 2013 in 87 (34.8%) of 244, 
in 2014 in 87 (37.5%) of 232, the extragenital pathol-
ogy was diagnosed [3, 14, 17].

The main primary causes of maternal deaths in 
the Republic of Kazakhstan in 2015–2020 were 
EGP, obstetric hemorrhage, preeclampsia and 
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В сравнении с данными по Республике Казах-
стан показатель МС в Российской Федера ции в 
последнее десятилетие также неуклонно снижа-
ется. Так, в 1996 г. этот показатель составил 57.7 
на 100 тыс. живорожденных, в 2001 г. – 36.5, 
2006 г. – 23.8, 2009 г. – 22.6, 2016 г. – 10.0, 
2017 г. – 8.8, 2018 г. – 9.1, в 2019 г. – 7.9 [13], что 
соответствует и даже несколько ниже аналогич-
ного показателя в странах Европы и США [14, 15]. 
В Новосибирской области в последнее десятиле-
тие также отмечается отчетливая тенденция 
уменьшения количества и показателя МС: коэф-
фициент МС в 2012 г. составил 4.99 на 100 тыс. 
живорожденных, в 2015 г. – 3.3, 2016 г. – 15.6, 
2017 г. – 4.27, 2018 г. – 12.2, 2019 г. – 6.6, в 
2020 г. – 12.48 [16]. 

Нозологическая структура МС в последнее 
десятилетие также претерпела изменения, как в 
России, так и в мире. Если ранее среди нозологи-
ческих причин в России на первом месте были 
акушерские кровотечения (24–25 %), на втором – 
преэклампсия (20–25 %), на третьем – экстраге-
нитальные заболевания (ЭГЗ) (16–18 %), на чет-
вертом – септические осложнения (14–15 %), то в 
последнее время выросло количество ЭГЗ 
(52.7 %) как первоначальной причины смерти, на 
втором месте – акушерские кровотечения 

eclampsia, septic infections and complications of 
abortions (Fig. 2). During the coronavirus pandemic 
(2020), some of the “excess” deaths from EGP are 
not only associated with an infectious disease, but 
also caused by quarantine measures and their con-
sequences. This has led to the overload of healthcare 
facilities and late seeking medical care in pregnant 
women, which is probably responsible for  the 
increase in the MM rate in the Republic of Kazakh-
stan in 2020.

According to the conducted expert investigation 
of maternal deaths in 2020, 95% of women were reg-
istered for pregnancy, of which 85% were registered 
for pregnancy up to 12 weeks. Of all cases with a fatal 
outcome, 8 women (50%) had severe EGPs, which 
are absolute contraindications to pregnancy.

The structure of defects in medical care was dom-
inated by defects in treatment, which accounted for 
almost half (47.2%) of the total number of expert 
investigations conducted. In a third of cases (31.5%) 
there were diagnostic defects, while in 23.6% of 
them, there was an incomplete examination of 
patients, in 7.9% – incorrect or untimely diagnosis. 
Organizational defects in the provision of medical 
care were observed in 6.3% of cases. It should be 
noted that in 15.0% of cases, there were no defects in 
the provided medical care.
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Рис. 1. Динамика показателя материнской смертности (МС) и абсолютного числа умерших женщин 
в Туркестанской области в 2015–2020 гг.

Fig. 1. The dynamics of the maternal mortality (MM) rate and the absolute number of women died 
in Turkestan Region in 2015–2020 
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Despite the structuring of defects, in most cases 
they occurred in combination: the incompleteness of 
the examination led to incorrect or untimely diagno-
sis and, consequently, to an inadequate or delayed 
treatment. Among the treatment defects, we have 
noted, for example, such iatrogenies as injuries to 
the urinary tract and the retaining of a gauze swab  
during surgery, the ileum wall injury during supra-
pubic cystostomy, delayed craniotomy for subdural 
hematoma removal, prescribing of inadequate doses 
of drugs, lack of insulin therapy in patients with dia-
betes mellitus, etc.

Here is a clinical example of a fatal outcome in a 
32-year-old woman with a strong premorbidity.

Clinical data. Complaints at admission: accord-
ing to the woman, she suff ers from pressing, stitch-
ing pains in the heart, lasting for more than 1 h, 
appearing at rest, accompanied by cold sweat, air 
hunger, palpitations; besides, she complains of 
fatigue, headaches, dizziness, fever up to 40°C, nau-
sea, repeated vomiting. According to the patient, she 
is ill for 5 days, the disease started with nausea, vom-
iting several times a day. The patient was under reg-
ular local medical check-up for the 9th pregnancy of 
15–16 weeks, gravidity/parity being 9/16. She was 

(14.6 %), на третьем – преэклампсия и эклампсия 
(8.5 %) [4]. Так, в 2012 г. из 252 умерших матерей 
у 97 (37.7 %), в 2013 г. – из 244 у 87 (34.8 %), в 
2014 г. – из 232 у 87 (37.5 %) диагностированы 
ЭГЗ [3, 14, 17]. 

Основными первоначальными причинами 
материнских смертей в Республике Казахстан в 
период 2015–2020 гг. были ЭГЗ, акушерские кро-
вотечения, преэклампсия и эклампсия, септиче-
ские инфекции и осложнения абортов (рис. 2). 
В период пандемии коронавирусной инфекции 
(2020 г.) часть «избыточных» смертей от ЭГЗ 
связана не только с инфекционным заболева-
нием, но и вызвана карантинными мероприяти-
ями и их последствиями, что привело к перегру-
женности учреждений здравоохранения и позд-
ним обращениям беременных женщин за меди-
цинской помощью, чем, вероятно, обусловлено 
увеличение показателя МС в Республике Казах-
стан в 2020 г.

Согласно проведенной экспертизе случаев 
материнской смерти в 2020 г. 95 % женщин состо-
яли на учете по беременности, из них 85 % встали 
на учет по беременности до 12 нед. Из всех слу-
чаев с летальным исходом 8 женщин (50 %) 

Рис. 2. Новозологическая структура материнской смертности по первоначальным причинам смерти 
в Республике Казахстан (%)

Fig. 2. The nosological structure of maternal mortality by the primary causes of death in the Republic of Kazakhstan (%)
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имели тяжелые ЭГЗ, которые являются абсолют-
ными противопоказаниями к вынашиванию 
беременности.

В структуре дефектов медицинской по мощи 
преобладали дефекты лечения, которые соста-
вили почти половину (47.2 %) случаев от общего 
числа проведенных экспертиз. В трети случаев 
(31.5 %) имели место дефекты диагностики, при 
этом в 23.6 % наблюдений отмечалось непол-
ное обследование больных, в 7.9 % – непра-
вильное или несвоевременное установление 
диагноза. Организационные дефекты при ока-
зании медицинской помощи наблюдали в 6.3 % 
случаев. Следует отметить, что в 15.0 % случаев 
дефекты оказания меди цинской помощи отсут-
ствовали.

Несмотря на структурирование дефектов, в 
большинстве случаев они встречались соче-
танно: неполнота обследования вела к непра-
вильному или несвоевременному установлению 
диагноза и, следова тельно, к неадекватному или 
запоздалому лечению. В числе дефектов лече-
ния можно отметить, например, такие ятроген-
ные состояния, как повреж дение органов моче-
вой системы и оставление марлевого тампона во 
время операции, повреждение стенки под-
вздошной кишки при эпицистостомии, запозда-
лое проведение трепанации че репа для удале-
ния субдуральной гематомы, назначение 
не адекватных доз ле карственных препаратов, 
отсутствие терапии инсулином у больных с 
сахарным диабетом и др.

Приводим клинический пример летального 
исхода у женщины 32 лет с отягощенным пре-
морбидным фоном.

Клинический данные. Жалобы при посту-
плении: со слов женщины – на давящие, колю-
щие боли в области сердца, продолжитель-
ность боли более 1 ч, возникают в покое, сопро-
вождаются холодным потом, чувством 
нехватки воздуха, сердцебиением, а также на 
общую слабость, головные боли, головокруже-
ние, повышение температуры до 40 °С, тош-
ноту, неоднократную рвоту. Со слов паци-
ентки – болеет в течение 5 дней, когда стала 
отмечать тошноту, рвоту несколько раз в день. 
На диспансерном учете стоит по месту житель-
ства по поводу 9-й беременности 15–16 нед, из 
9 беременностей – 6 родов. Лечилась самосто-
ятельно: принимала парацетамол. Вызвала 
вечером скорую медицинскую помощь, госпи-
тализирована в государственную инфекцион-
ную больницу. В связи с сохраняющимися 

self-medicating with paracetamol. In the evening, 
she called an ambulance, was taken to the State 
Infectious Hospital. Due to persistent headaches, 
nausea, vomiting twice a day, facial numbness, she 
was transferred to the Intensive Care Unit. Accord-
ing to echocardiography: anteroseptal ST-segment 
elevation. A cardiologist has been called. After an 
emergency consultation, the diagnosis was made: 
acute coronary syndrome with ST-segment eleva-
tion, after which the patient was transferred to the 
Cardiosurgical Clinic, LLP. Considering the severity 
of the state, she was admitted to the Intensive Care 
Unit.

Based on the patient’s complaints, medical 
records, as well as physical examination, a clinical 
diagnosis was made. The principal diagnosis was: 
Coronary artery disease. Acute myocardial infarc-
tion. Type 2. Complications: Acute left heart failure. 
Cardiogenic shock. Killip class IV.

Then, based on clinical data, the results of labora-
tory and clinical examination, as well as autopsy, the 
pathoanatomic diagnosis was made. Principal diag-
nosis: B33.8 Systemic enterovirus infection (chro-
matographic immunoassay by CerTest Biotec, S.L. –  
positive result): interstitial lympho-histiocytic hepa-
titis (liver weight – 2224 g (normal – 1600 g)) with 
proliferation of bile duct cells; myocarditis; giant cell 
pneumonia with 15 weeks gestation. Complications: 
Intrauterine fetal death. Pulmonary edema. Hemor-
rhage syndrome: petechial and diapedetic hemor-
rhages in the epicardium, kidneys, stomach, myocar-
dium, lungs, liver, pleura, adrenal glands. Pro-
nounced hyperplasia of the spleen follicles. 
Concomitant diseases: Chronic pyelonephritis. 
Chronic bronchitis.  Small-focal pneumosclerosis.  
Small-focal perivascular nephrosclerosis. Pancreatic 
sclerosis. Sclerotic changes in the ovaries and fallo-
pian tubes.

The immediate cause of death of the pregnant 
woman was acute hepatorenal failure due to the 
underlying disease with manifestations of hemor-
rhagic syndrome, in association with imperfect his-
togenesis of several internal organs and obesity. 

Thus, the analysis of the fatal case showed that an 
incorrect assessment of clinical data, the results of 
laboratory and clinical examination led to the wrong 
clinical diagnosis, which entailed an incorrectly pre-
scribed treatment. In that way, in the cited clinical 
observation, we fi nd a discrepancy between the clini-
cal and pathoanatomic diagnosis. 

The results of our study demonstrate that the 
major defects in the quality of medical care in cases 
of maternal death are treatment defects (47.2%), fol-
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головными болями, тошнотой, рвотой 2 раза в 
сутки, онемением лица переведена в отделение 
реанимации и интенсивной терапии. По дан-
ным эхокардиографии: подъем сегмента ST по 
передне-перегородочной стенке левого желу-
дочка. Вызван кардиолог. После экстренного 
консилиума сформулирован диагноз: «острый 
коронарный синдром с подъемом сегмента 
ST», после чего пациентка была перенаправ-
лена в ТОО «Кардиохирургическая клиника». 
Учитывая тяжесть состояния, госпитализиро-
вана в отделение анестезиологии, реанимации 
и интенсивной терапии. 

На основании жалоб больной, данных анам-
неза, а также объективного осмотра поставлен 
клинический диагноз: Основное заболевание: 
Ишемическая болезнь сердца. Первичный 
циркулярный инфаркт миокарда, острая ста-
дия. Тип 2. Осложнения: Острая левожелудоч-
ковая недостаточность. Кардиогенный шок. 
Killip IV.

На основании клинических данных, результа-
тов лабораторных и инструментальных, а также 
макро- и микроскопических исследований вну-
тренних органов сформулирован патологоанато-
мический диагноз. Основное заболевание: В33.8 
Генерализованная энтеровирусная инфекция 
(CER-test (иммунохроматографический ана-
лиз) – положительная реакция на энтеровирус 
(кровь)): интерстициальный лимфо-гистио ци-
тарный гепатит (масса печени – 2224 г (в норме – 
1600 г)) с пролиферацией клеток желчных про-
токов; продуктивный миокардит; пневмония с 
гигантоклеточным метаморфозом при сроке 
беременности 15 нед. Осложнения: Антенаталь-
ная гибель плода. Отек легких. Геморрагический 
синдром: мелкоточечные и диапедезные крово-
излияния в эпикарде, почках, желудке, мио-
карде, легких, печени, плевре, надпочечниках. 
Выраженная гиперплазия фолликулов селе-
зенки. Сопутствующие заболевания: Хрониче-
ский пиелонефрит. Хронический бронхит. Мел-
кофокусный пневмосклероз. Мелкоочаговый 
периваскулярный нефросклероз. Мелкоочаго-
вый панкреосклероз. Склеротические изменения 
яичников и маточных труб. 

Непосредственной причиной смерти  бере-
менной женщины явилась острая печеночно-
почечная недостаточность вследствие основ-
ного заболевания с проявлениями геморраги-
ческого синдрома на фоне несовершенного 
гистогенеза нескольких внутренних органов и 
ожирения. 

lowed by diagnostic defects (31.5%) and organiza-
tional defects (15.0%). According to the literature, 
more than 70% of maternal deaths are preventable, 
and are associated with diagnostic defects; in partic-
ular, with the lack of unifi ed protocols for the man-
agement of patients with obstetric and extragenital 
pathology; the lack of specialized centers, a shortage 
of hospital beds; insuffi  cient awareness of physicians 
of other specialties, especially general practitioners 
and emergency physicians, about the peculiarities of 
pregnancy failure [18].

In the study by V.F. Bezhenar et al. (2018), it was 
shown that most of the defects were committed in a 
hospital where treatment defects prevailed, as in our 
study. Based on the analysis of 50 forensic medical 
examinations, the structure of defects in the provi-
sion of medical care is analyzed. Thus, the  structure 
of defects at the hospital level is represented by 
defects in data collection  (31.5%), diagnosis (8.5%), 
treatment (47.8%), transition of care  (7.7%), docu-
mentation maintenance (4.5%). The defects of the 
outpatient stage were mainly associated with data 
collection  (49.2%): poor history taking, underesti-
mation of complaints and risk factors; incomplete or 
untimely diagnosis of extragenital and obstetric 
pathology; lack of thrombophilia testing, consulta-
tion with a hematologist; underestimation of the 
severity of the patients’ state and the volume of blood 
loss. The diagnostic defects consisted of inadequate 
detection of obstetric complications – 16.4%. The 
treatment defects (12.0%) included the prescription 
of non-indicated drugs or absence of treatment; 
defects of transition of care (12.0%) – in the lack of 
referral of patients to hospitals [6].

The analysis of MM cases provides information to 
identify the main problems, the solution of which 
will help to avoid maternal deaths; to determine 
what can be done from a practical point of view, to 
identify key areas requiring intervention by health 
authorities; and to develop guidelines necessary to 
improve clinical outcomes. 

CONCLUSION 
The performed research allows us to draw the fol-

lowing conclusions:
1. The main primary causes of maternal deaths in 

the Republic of Kazakhstan in 2015–2020 were 
extragenital pathology, obstetric hemorrhage, pre-
eclampsia and eclampsia, septic infections and com-
plications of abortions.

2. The structure of defects in medical care was 
dominated by treatment defects (47.2%), diagnostic 
defects (31.5%), of which 23.6% of cases showed 
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Таким образом, анализ летального случая 
показал, что неверная оценка клинических дан-
ных, результатов лабораторно-инструментальных 
исследований привела к неправильно поставлен-
ному клиническому диагнозу, что повлекло за 
собой неправильно назначенное лечение. Таким 
образом, в данном клиническом наблюдении 
имеет место расхождение клинического и пато-
логоанатомического диагноза.

Результаты нашего исследования демон-
стрируют, что ведущими дефектами в качестве 
оказания медицинской  помощи в случаях мате-
ринской смерти являются дефекты лечения 
(47.2 %), затем дефекты диагностики (31.5 %) и 
организационные дефекты (15.0 %). По данным 
литературы более 70 % материнских смертей 
являются предотвратимыми и связаны с дефек-
тами диагностики; в частности, с отсутствием 
единых протоколов ведения пациенток с аку-
шерской и экстрагенитальной патологией; 
отсутствием специализированных центров, 
дефицитом коек; недостаточной информиро-
ванностью врачей других специальностей, осо-
бенно участковых терапевтов и врачей скорой 
помощи, об особенностях патологии беремен-
ности [18].

В исследовании В.Ф. Беженарь и др. (2018) 
показано, что большинство дефектов было допу-
щено в стационаре, где преобладали дефекты 
лечения, как и в нашем исследовании. На основа-
нии анализа 50 комиссионных судебно-
медицинских экспертиз проанализирована 
структура дефектов оказания медицинской 
помощи. Так, структура дефектов в стационаре 
представлена дефектами сбора информации 
(31.5 %), постановки диагноза (8.5 %), лечения 
(47.8 %), маршрутизации (7.7 %), оформления 
документации (4.5 %). Дефекты амбулаторного 
этапа были связаны в основном со сбором инфор-
мации (49.2 %): некачественным сбором анам-
неза, недооценкой жалоб и факторов риска; 
неполной или несвоевременной диагностикой 
экстрагенитальной и акушерской патологии; 
отсутствием обследования на тромбофилию, кон-
сультации гематологом; недооценкой тяжести 
состояния пациенток и объема кровопотери. 
Дефекты диагностики заключались в неадекват-
ном выявлении акушерских осложнений – 16.4 %. 
Дефекты лечения (12.0 %) состояли в назначении 
непоказанных препаратов либо в отсутствии 
лечения, дефекты преемственности (12.0 %) – в 
отсутствии направления пациенток на госпита-
лизацию [6].

incomplete examination of patients, incorrect or 
untimely diagnosis – in 7.9% of cases. Organizational 
defects in the provision of medical care were observed 
in 6.3% of cases. In 15.0% of cases no defects in the 
provision of medical care were found.

3. The analysis of the identifi ed defects in the 
quality of medical care will allow the health authori-
ties of Kazakhstan to improve the quality of medical 
and preventive care for pregnant women.

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

Анализ случаев МС дает информацию, 
позволяющую выявить основные проблемы, 
решение которых поможет избежать случаев 
материнской смерти; определить, что можно 
сделать с практической точки зрения, выявить 
ключевые области, требующие вмешательств 
со стороны руководящих органов здравоохра-
нения, а также разработать руководства, необ-
ходимые для улучшения клинических резуль-
татов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет сделать 

следующие выводы:
1. Основными первоначальными причинами 

материнских смертей в Республике Казахстан в 
период 2015–2020 гг. явились экстрагениталь-
ные заболевания, акушерские кровотечения, 
преэклампсия и эклампсия, септические инфек-
ции и осложнения абортов.

2. В структуре дефектов медицинской по мощи 
преобладали дефекты лечения (47.2 %), дефекты 
диагностики (31.5 %), из которых в 23.6 % наблю-
дений отмечалось неполное обследование боль-
ных, неправильное или несвоевременное уста-
новление диагноза – в 7.9 % случаев. Организа-
ционные дефекты при оказании медицинской 
помощи наблюдались в 6.3 % случаев. В 15.0 % 
случаев дефекты оказания меди цинской помощи 
отсутствовали.

3. Анализ выявленных дефектов качества ока-
зания медицинской помощи позволит органам 
здравоохранения Казахстана повысить каче-
ственные показатели  лечебно-профилактической 
помощи беременным женщинам.
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Современные аспекты COVID-19 у ВИЧ-инфицированных 
(обзор литературы)
Д.В. Капустин1, Е.И. Краснова1, Н.И. Хохлова1, В.Г. Кузнецова1, А.И. Тырышкин1, 
Л.Л. Позднякова2

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, Россия
2ГБУЗ НСО «Городская инфекционная клиническая больница № 1», Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
Представленная статья посвящена глобальным проблемам современной медицины – ВИЧ-инфекции и пандемии 
COVID-19. В обзоре литературы освещаются современные представления о патогенезе и особенностях течения 
COVID-19 на фоне ВИЧ-инфекции, а также затрагиваются проблемы сопутствующей соматической патологии и мен-
тального здоровья пациентов с ВИЧ на фоне пандемии COVID-19. Показано, что ВИЧ-инфицированные пациенты 
являются группой риска по тяжелому течению COVID-19, в частности, к особо уязвимой категории относятся лица с 
тяжелым иммунодефицитом (CD4+ Т-лимфоциты ≤ 200 кл/мкл) за счет развития комбинированного поражения 
легких SARS-CoV-2 и вторичными инфекционными агентами, такими как цитомегаловирус и Pneumocystis carinii. 
Доказано, что одной из мишеней вируса SARS-CoV-2 являются CD4+ Т-лимфоциты, что при COVID-19 приводит к 
более быстрому прогрессированию иммунодефицита у больных с ВИЧ-инфекцией и, таким образом, существенно 
повышает риск присоединения вторичных заболеваний и летального исхода. Особое внимание следует уделять 
людям, живущим с ВИЧ, среднего и пожилого возраста, у которых, по сравнению с ВИЧ-негативными пациентами, 
чаще регистрируется сопутствующая соматическая патология – артериальная гипертензия, кардиомиопатия и сахар-
ный диабет, относящаяся к факторам риска тяжелого течения COVID-19. Результаты исследований по влиянию анти-
ретровирусных препаратов на течение COVID-19 показали, что ВИЧ-инфицированные пациенты, получающие тено-
фовир + эмтрицитабин, имеют более низкий риск тяжелого течения COVID-19 и связанной с ним госпитализации, 
чем пациенты, получающие другие схемы лечения ВИЧ-инфекции. Клинические и доклинические данные свиде-
тельствуют о возможности потенциального использования тенофовира в лечении новой коронавирусной инфекции.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, СПИД, инфекционные болезни, COVID-19, респираторный дистресс-синдром. 

Образец  цитирования :  Капустин Д.В., Краснова Е.И., Хохлова Н.И., Кузнецова В.Г., Тырышкин А.И., 
Позднякова Л.Л. Современные аспекты COVID-19 у ВИЧ-инфицированных (обзор литературы) // Journal of 
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Modern aspects of COVID-19 in HIV-positive patients 
(literature review)
D.V. Kapustin1, E.I. Krasnovа1, N.I. Khokhlova1, V.G. Kuznetsova1, A.I. Tyryshkin1, 
L.L. Pozdnyakova2

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
2City Infectious Diseases Clinical Hospital No. 1, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
The article is devoted to the global problems of modern medicine – HIV infection and the COVID-19 pandemic. The review 
of the literature highlights current ideas about the pathogenesis and course of COVID-19 in patients with HIV infection, 
and also touches upon the problems of concomitant pathology and mental health of patients with HIV in the setting of the 
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ВВЕДЕНИЕ
ВИЧ-инфекция является одной из глобаль-

ных проблем общественного здравоохранения. 
По состоянию на 20 ноября 2020 г. за все время 
эпидемии от ВИЧ-инфекции и ее осложнений в 
мире скончалось около 33 млн чел. [1]. Всего в 
мире инфицировано ВИЧ 37.7 млн чел. (по дан-
ным ЮНЭЙДС на 2020 г.), к наиболее поражен-
ным регионам относятся страны Африки 
(25.7 млн чел.) [2]. На 30 июня 2021 г. среди граж-
дан РФ зарегистрировано 1 528 356 чел. с под-
твержденным методом иммунного блота диагно-
зом «ВИЧ-инфекция», из них 1 122 879 россиян, 
живущих с ВИЧ, и 405 477 умерших. По предва-
рительным данным за первые 6 мес 2021 г. 
умерло 14 865 инфицированных ВИЧ, что на 3 % 
больше, чем за тот же период 2020 г. Умирают 
больные ВИЧ-инфекцией в молодом возрасте – 
по данным 2020 г. в среднем в 42 года. Ведущей 
причиной летальных исходов среди пациентов с 
ВИЧ-инфекцией являются вторичные заболева-
ния, в частности туберкулез. 

За 6 мес 2021 г. сообщено о 36 759 новых слу-
чаях выявления ВИЧ-инфекции в РФ. ВИЧ-
инфекция вышла за пределы уязвимых групп 
населения и активно распространяется в общей 
популяции. Большинство больных, впервые 
выявленных в первом полугодии 2021 г., зарази-
лись при гетеросексуальных контактах (67.3 %), 
доля инфицированных ВИЧ при употреблении 
наркотиков снизилась до 28.9 %. Количество 
зараженных при половых контактах ежегодно 
увеличивается (по данным Федерального научно-
методического центра по профилактике и борьбе 
со СПИД). На фоне ВИЧ-инфекции, в связи с осо-
бенностями патогенеза и поражением иммунной 

INTRODUCTION
HIV infection is one of the global public health 

problems. According to the data of November 20, 
2020, about 33 million people have died worldwide 
from HIV infection and its complications throughout 
the entire epidemic [1]. In total, 37.7 million people 
are infected with HIV in the world (according to the 
UNAIDS data for 2020); African countries (25.7 mil-
lion people) are among the most aff ected regions [2]. 
As of June 30, 2021, 1 528 356 people were regis-
tered among the citizens of the Russian Federation 
with a diagnosis of HIV infection confi rmed by wes-
tern blotting, of which 1 122 879 Russians are living 
with HIV and 405 477 have died. According to pre-
liminary data, 14 865 HIV-infected people died in 
the fi rst 6 months of 2021, which is 3% more than in 
the same period in 2020. HIV patients die at a young 
age – according to 2020, an average of 42 years. The 
leading cause of death among patients with HIV 
infection is secondary diseases, in particular tuber-
culosis.

For 6 months of 2021, 36 759 new cases of HIV 
infection were reported in the Russian Federation. 
HIV infection has moved beyond vulnerable popu-
lations and is actively spreading in the general pop-
ulation. Most of the patients fi rst identifi ed in the 
fi rst half of 2021 became infected through hetero-
sexual contacts (67.3%), the proportion of people 
infected with HIV through drug use decreased to 
28.9%. The number of people infected through sex-
ual contact is increasing every year (according to 
the Federal Scientifi c and Methodological Center 
for the Prevention and Control of AIDS). In the set-
ting of HIV infection, due to the peculiarities of 
pathogenesis and damage to the immune system, 
the clinical picture and pathogenesis of many infec-

COVID-19 pandemic. It has been shown that HIV-positive patients are a risk group for the severe course of COVID-19, in 
particular, individuals with severe immunodefi ciency (CD4+ T lymphocytes ≤ 200 cells/μl) due to the development of 
synergetic lung damage by SARS-CoV-2 and secondary infectious agents such as cytomegalovirus and Pneumocystis cari-
nii. It has been proven that one of the targets of the SARS-CoV-2 virus is CD4+ T cells, which in COVID-19 leads to a more 
rapid progression of immunodefi ciency in patients with HIV infection and, thus, signifi cantly increases the risk of second-
ary diseases and death. Particular attention should be paid to middle-aged and elderly people living with HIV, who, com-
pared with HIV-negative patients, are more likely to have concomitant pathology – arterial hypertension, cardiomyopathy 
and diabetes mellitus, which are the risk factors for severe COVID-19. The results of studies on the eff ect of antiretroviral 
drugs on the course of COVID-19 showed that HIV-infected patients receiving tenofovir + emtricitabine have a lower risk 
of severe COVID-19 and associated hospitalization than patients receiving other HIV treatment regimens. Clinical and 
preclinical data support the potential use of tenofovir in the treatment of novel coronavirus infection.
Keywords: HIV infection, AIDS, infectious diseases, COVID-19, respiratory distress syndrome.
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системы, изменяется клиническая картина и 
патогенез многих инфекционных заболеваний 
[3], в частности особый научный и практический 
интерес представляет ко-инфекция ВИЧ + SARS-
CoV-2. Вспышка новой коронавирусной инфек-
ции в Китае, вызванной SARS-CoV-2, 30 января 
2020 г. признана чрезвычайной ситуацией в 
области общественного здравоохранения, имею-
щей международное значение [2]. В марте 2020 г. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
объявила о пандемии COVID-19. Для коронави-
русных инфекций, вызванных SARS, MERS и 
SARS-CoV-2, характерным осложнением явля-
ется развитие острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС) с быстрым нарастанием дыха-
тельной недостаточности, в частности, за счет 
гиперкоагуляции и тромбозов в сосудах легких 
[4]. Известно, что новая коронавирусная инфек-
ция имеет особенности течения на фоне иммуно-
дефицита, в том числе вызванного ВИЧ-
инфекцией. Прогрессирование ВИЧ-инфекции 
со снижением уровня CD4+ лимфоцитов суще-
ственно увеличивает риск развития вторичных 
инфекционных осложнений [5]. Данные зару-
бежных исследователей из США, Испании и 
Китая в отношении течения COVID-19 у больных 
с ВИЧ-инфекцией противоречивы и указывают 
на то, что на фоне иммунодефицита риск разви-
тия ОРДС ниже, чем у иммунонекомпрометиро-
ванных пациентов, но присоединение бактери-
альных и грибковых осложнений на фоне 
COVID-19 приводит к высокой летальности [6]. 
В связи с вышесказанным требуется дополни-
тельное изучение особенностей патогенеза и кли-
нической картины COVID-19 на фоне ВИЧ-
инфекции для совершенствования диагностики 
и лечения этих больных.

КОМОРБИДНОСТЬ
В числе главных факторов риска более тяже-

лого течения коронавирусной инфекции ука-
заны: наличие сопутствующих хронических забо-
леваний, мужской пол, пожилой возраст. Авторы 
рекомендаций считают наиболее уязвимыми 
пациентов с бронхиальной астмой, хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и дру-
гими хроническими заболеваниями легких, 
сахарным диабетом, серьезными сердечно-
сосудистыми заболеваниями, такими как хрони-
ческая сердечная недостаточность (ХСН), хрони-
ческими заболеваниями почек, ожирением, хро-
ническими заболеваниями печени и лиц с осла-
бленным иммунитетом, в том числе людей, живу-
щих с ВИЧ (ЛЖВ) [7, 8]. Неоднородность популя-

tious diseases change [3], in particular, HIV + 
SARS-CoV-2 co-infection is of special scientifi c and 
practical interest. The outbreak of a novel coronavi-
rus infection in China caused by SARS-CoV-2 was 
declared a public health emergency of international 
concern on January 30, 2020 [2]. In March 2020, 
the World Health Organization (WHO) declared a 
COVID-19 pandemic. For coronavirus infections 
caused by SARS, MERS, and SARS-CoV-2, a charac-
teristic complication is the development of acute 
respiratory distress syndrome (ARDS) with a rapid 
increase in respiratory failure, in particular, due to 
hypercoagulability and thrombosis of the vessels of 
the lungs [4]. It is known that in immunodefi cien-
cies, including those caused by HIV infection, a 
novel coronavirus infection has some features of the 
course. The progression of HIV infection with a 
decrease in the level of CD4+ lymphocytes signifi -
cantly increases the risk of developing secondary 
infectious complications [5]. The data of foreign 
researchers from the USA, Spain and China regard-
ing the course of COVID-19 in patients with HIV 
infection are contradictory and indicate that in 
immunodefi ciency, the risk of developing of ARDS 
is lower than in immunocompetent patients, but the 
addition of bacterial and fungal complications in 
COVID-19 leads to high mortality [6]. In connection 
with the foregoing, an additional study of the patho-
genesis and clinical picture of COVID-19 in HIV 
infection is required to improve the diagnosis and 
treatment of these patients.

COMORBIDITY
Among the main risk factors for a more severe 

course of coronavirus infection are the presence of 
concomitant chronic diseases, male sex, and elderly 
age. The authors of the recommendations consider 
as the most vulnerable group the patients with bron-
chial asthma, chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) and other chronic lung diseases, diabetes 
mellitus, serious cardiovascular diseases such as 
chronic heart failure (CHF), chronic kidney disease, 
obesity, chronic liver disease, and immunocompro-
mised individuals, including people living with HIV 
(PLHIV) [7, 8]. The heterogeneity of the PLHIV 
po pulation challenges researchers and clinicians to 
identify the higher-risk subgroups within this group: 
PLHIV with   low CD4 cell counts (severe immunode-
fi ciency), high viral load, and antiretroviral therapy 
(ART)-naïve patients.

Mirzaei et al. have analyzed 252 cases of HIV-
COVID-19 co-infection in 2021. The majority of 
patients (80.9%) were men. Comorbidities included 
hypertension (39.3%), obesity and hyperlipidemia 
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ции ЛЖВ ставит перед исследователями и кли-
ницистами необходимость выделения внутри 
данной группы подгрупп более высокого риска: 
ЛЖВ с низким числом CD4-клеток (тяжелый 
иммунодефицит), высокой вирусной нагрузкой, 
а также тех, кто не проходит антиретровирусную 
терапию (АРТ).

H. Mirzaei et al. в 2021 г. проанализировали 
252 случая ко-инфекции ВИЧ и COVID-19. Боль-
шую часть пациентов (80.9 %) составляли муж-
чины. Сопутствующие соматические заболева-
ния и состояния включали артериальную гипер-
тензию (39.3 %), ожирение и гиперлипидемию 
(19.3 %), ХОБЛ (18 %) и сахарный диабет (17.2 %). 
В целом 53.7 % пациентов с ВИЧ и COVID-19 
имели сопутствующие соматические заболева-
ния. Показатель летальности в рассматриваемой 
группе пациентов был высоким – 14.3 %. По мне-
нию авторов, именно коморбидность явилась 
наиболее важным фактором тяжелого течения 
COVID-19, в то время как прогрессирование ВИЧ-
инфекции и иммунодефицита играли незначи-
тельную роль [9].

У больных с ВИЧ-инфекцией регистрируется 
более высокий риск развития сердечно-
сосудистой патологии, чем у лиц без ВИЧ-
инфекции [10]. Прием некоторых антиретрови-
русных препаратов (АРП) может служить само-
стоятельным фактором риска в течении корона-
вирусной инфекции. Y. Xu et al. установили взаи-
мосвязь между приемом АРП и развитием арте-
риальной гипертензии у ЛЖВ [11]. 

В исследовании K. Sigel et al. показано, что 
достоверной разницы в течении коронавирусной 
инфекции у пациентов с ВИЧ и без него не обна-
ружено. Однако пациентам с ВИЧ-инфекцией 
чаще требовалась помощь в отделении интенсив-
ной терапии, в частности, использование более 
широкого спектра антибактериальных препара-
тов при присоединении вторичной инфекции [12].

Согласно данным систематизированного 
обзора сводный показатель распространенности 
ВИЧ среди 144 795 пациентов, госпитализирован-
ных с COVID-19 в Северной Америке, Европе и 
Азии, составил 1.22 %, что вдвое выше соответ-
ствующего сводного показателя распространенно-
сти ВИЧ в общей популяции местного населения 
(0.65 %), данный факт указывает на потенциаль-
ную уязвимость ЛЖВ в отношении COVID-19 [13].

R. Johnston et al. полагают, что ВИЧ-инфекция 
может быть предиктором более неблагоприят-
ного прогноза течения новой коронавирусной 
инфекции. Авторы отмечают, что сопутствующие 
заболевания, такие как артериальная гипертен-

(19.3%), COPD (18%) and diabetes mellitus (17.2%). 
Overall, 53.7% of patients with HIV and COVID-19 
had medical comorbidities. The mortality rate in 
the considered group of patients was high – 14.3%. 
According to the authors, it was comorbidity that 
was the most important factor in the severe course 
of COVID-19, while the progression of HIV infec-
tion and immunodefi ciency played an insignifi cant 
role [9].

Patients with HIV infection have a higher risk of 
cardiovascular pathology than those without HIV 
infection [10]. Taking certain antiretroviral drugs 
(ARDs) can serve as an independent risk factor for 
coronavirus infection. Xu et al. established the rela-
tionship between the ARD medication and develop-
ment of arterial hypertension in PLHIV [11].

In a study by Sigel et al., it was shown that there 
was no signifi cant diff erence in the course of corona-
virus infection in patients with and without HIV. 
However, patients with HIV infection more often 
required an intensive care unit assistance, in particu-
lar, the use of a wider range of antibacterial drugs for 
a secondary infection [12].

Based on a systematic review, the pooled HIV 
prevalence among 144 795 patients hospitalized with 
COVID-19 in North America, Europe and Asia was 
1.22%, twice the corresponding pooled HIV preva-
lence in the general population (0.65%), this fact 
indicates the potential vulnerability of PLHIV to 
COVID-19 [13].

Johnston et al. suppose that HIV infection may be 
a predictor of a more unfavorable prognosis for the 
course of a novel coronavirus infection. The authors 
note that concomitant diseases, such as arterial 
hypertension, dyslipidemia, obesity, bronchial 
asthma, COPD, etc., signifi cantly complicate the 
course of COVID-19. They found that ART does not 
protect against infection, its progression, or death in 
a novel coronavirus infection, which will be dis-
cussed below [14].

PATHOGENESIS AND IMMUNOLOGY 
OF COVID-19 IN HIV INFECTION

The entry site for SARS-CoV-2 are the epithelium 
of the upper respiratory tract and the epithelial cells 
of the stomach and intestine. At the initial stage of 
infection, the virus enters target cells that have 
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptors. 
Type II transmembrane serine protease  (TSP2) pro-
motes the binding of the virus to ACE2, activating its 
S-protein, which is necessary for the penetration of 
SARS-CoV-2 into a cell. The nucleocapsid proteins of 
the virus were found in the cytoplasm of epithelial 
cells of the salivary glands, stomach, duodenum and 
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зия, дислипидемия, ожирение, бронхиальная 
астма, ХОБЛ и др., существенно осложняют тече-
ние COVID-19. Они установили, что АРТ не защи-
щает от заражения, прогрессирования или 
летальных исходов при новой коронавирусной 
инфекции, о чем пойдет речь ниже [14].

ПАТОГЕНЕЗ И ИММУНОЛОГИЯ 
COVID-19 ПРИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ

Входными воротами для SARS-CoV-2 явля-
ются эпителий верхних дыхательных путей и 
эпителиоциты желудка и кишечника. На началь-
ном этапе заражения вирус проникает в клетки-
мишени, имеющие рецепторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента II типа (АПФ2). Клеточная 
трансмембранная сериновая протеаза типа 2 
(ТСП2) способствует связыванию вируса с АПФ2, 
активируя его S-протеин, необходимый для про-
никновения SARS-CoV-2 в клетку. Нуклеокап-
сидные белки вируса обнаружены в цитоплазме 
эпителиальных клеток слюнных желез, желудка, 
двенадцатиперстной и прямой кишки, мочевы-
водящих путей, а также в слёзной жидкости. 
Однако главной мишенью SARS-CoV-2 являются 
альвеолярные клетки II типа (AT2) легких, что 
обусловливает развитие диффузного альвеоляр-
ного повреждения. Полагают, что при COVID-19 
может развиваться катаральный гастроэнтероко-
лит, так как вирус поражает клетки эпителия 
желудка, тонкой и толстой кишки, имеющие 
рецепторы АПФ2. Есть данные о специфическом 
поражении сосудов (эндотелия), а также мио-
карда, почек и других органов. Важным звеном 
патогенеза также можно назвать изменения в 
системе гемостаза, что определяет развитие ДВС-
синдрома.

Отдельно рассматривается проблема инфици-
рования CD4+ лимфоцитов SARS-CoV-2. Уста-
новлено, что ведущую роль в снижении уровня 
CD4+ клеток при COVID-19 играют следующие 
факторы: прямой вирусный цитопатический 
эффект, гиперактивация CD4+ клеток и их пере-
распределение [15]. Возможность инфицирова-
ния иммунных клеток SARS-CoV-2 и прямого их 
поражения основывается на данных, согласно 
которым необходимые для проникновения в 
клетку рецепторы АПФ2, а также клеточная 
ТСП2 активно экспрессируются этими клетками. 
Также в пользу предположения о возможности 
прямого поражения говорят исследования, пока-
завшие, что SARS-CoV-2 может инфицировать 
около 50 % лимфоцитов в кровотоке [16]. В неко-
торых исследованиях [17] продемонстрированы 
механизмы гибели иммунных клеток при SARS-

rectum, urinary tract, and also in lacrimal fl uid. 
However, the main target of SARS-CoV-2 is alveolar 
type II cells (ATII) of the lungs, which causes the 
development of diff use alveolar damage. It is believed 
that catarrhal gastroenterocolitis can develop with 
COVID-19, since the virus infects the cells of the epi-
thelium of the stomach, small and large intestine, 
which have ATII receptors. There is an evidence of 
specifi c damage to blood vessels (endothelium), as 
well as the myocardium, kidneys and other organs. 
Changes in the hemostasic system which determine 
the development of disseminated intravascular coa-
gulation, can also be called an important part of the 
pathogenesis.

The problem of SARS-CoV-2 infection of CD4+ 
lymphocytes is considered separately. It has been 
established that the following factors play a leading 
role in reducing the level of CD4+ cells in COVID-
19: direct viral cytopathic eff ect, hyperactivation of 
CD4+ cells and their redistribution [15]. The pos-
sibility of infection of immune cells by SARS-CoV-2 
and their direct damage is based on the data accor-
ding to which the ACE2 receptors necessary for 
pe netration into a cell, as well as TSP2, are actively 
expressed by these cells. Also in favor of the 
assumption of the possibility of direct damage are 
studies showing that SARS-CoV-2 can infect about 
50% of lymphocytes in the bloodstream [16]. Some 
studies [17] have demonstrated the mechanisms of 
immune cell death in SARS-CoV-2 via apoptosis, 
necrosis, or pyroptosis. It has been established that 
SARS 3a protein interacts with receptor interacting 
protein 3 (Rip3), which enhances SARS 3a oligo-
merization, promoting necrotic cell death. In addi-
tion, penetration into the lysosomal membranes of 
SARS 3a causes damage and dysfunction of lyso-
somes. As a consequence, transcription factor EB 
(TFEB) moves into a nucleus, enhancing the tran-
scription of genes associated with autophagy and 
lysosomes. Finally, SARS 3a activates caspase-1 
either directly or via increased potassium effl  ux, 
which triggers assembly of NLRP3 infl ammasome. 
Thus, Rip3-mediated oligomerization of SARS 3a 
induces necrotic cell death, lysosomal damage, and 
caspase-1 activation, which likely contributes to the 
clinical manifestations of SARS-CoV-2 infection. In 
addition, a number of researchers indicate that 
under the infl uence of SARS-CoV-2, a regression of 
the germinal centers was observed and the pool of 
both T and B lymphocytes was depleted [18]. How-
ever, there is still no direct evidence that SARS-
CoV-2 infects T cells.

Lymphopenia is a hallmark of patients with 
severe COVID-19 and is associated with adverse clin-
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CoV-2 посредством апоптоза, некроза или пироп-
тоза. Установлено, что белок SARS 3a взаимодей-
ствует с Receptor Interacting Protein 3 (Rip3), кото-
рый усиливает олигомеризацию SARS 3a, способ-
ствуя некротической гибели клеток. Кроме того, 
проникновение в лизосомальные мембраны 
SARS 3a вызывает повреждение и дисфункцию 
лизосом. Как следствие, транскрипционный фак-
тор EB (TFEB) перемещается в ядро, усиливая 
транскрипцию генов, связанных с аутофагией и 
лизосомами. Наконец, SARS 3a активирует 
каспазу-1 либо напрямую, либо через усиленный 
отток калия, который запускает сборку инфлам-
масомы NLRP3. Таким образом, Rip3-
опосредованная олигомеризация SARS 3a вызы-
вает некротическую гибель клеток, лизосомное 
повреждение и активацию каспазы-1, что, веро-
ятно, способствует клиническим проявлениям 
инфекции SARS-CoV-2. Кроме того, ряд исследо-
вателей указывают, что под влиянием SARS-
CoV-2 наблюдался регресс зародышевых центров 
и пул как Т-, так и В-лимфоцитов истощался [18]. 
Однако прямого ответа на вопрос, инфицирует 
ли SARS-CoV-2 Т-клетки, все еще нет.

Лимфопения является отличительной чертой 
пациентов с тяжелой формой COVID-19 и связана 
с неблагоприятными клиническими исходами 
[19]. Показано, что повышение уровня SARS-
CoV-2-специфических CD4+ и CD8+ Т-лимфо-
цитов связано с легким течением болезни [20], в 
то время как снижение количества этих вирус-
специфических клеток приводит к дискоордина-
ции антиген-специфического иммунного ответа 
и неспособности организма контролировать 
COVID-19, преимущественно у пожилых людей с 
низким уровнем наивных CD4+ Т-лимфоцитов. 
Известно, что CD8+ Т-лимфоциты отвечают за 
устранение инфицированных клеток, в основном 
за счет продукции перфорина и гранзима, и явля-
ются ключевыми игроками в контроле над раз-
личными типами вирусов посредством секреции 
цитокинов. Количество CD4+ и CD8+ Т-лимфо-
цитов снижается при тяжелой форме COVID-19 
[21]. Снижение количества В-лимфоцитов также 
наблюдается при тяжелой форме COVID-19 [22]. 
Более того, в подгруппе CD4+ Т-лимфоцитов 
отмечено снижение количества эффекторных 
Т-клеток памяти и регуляторных T-клеток 
(CD25+, CD127low+), в то время как доля наи-
вных Т-клеток увеличилась [23].

В отличие от ВИЧ, исследования продемон-
стрировали увеличение количества клеток Th17 в 
периферической крови у пациентов с COVID-19. 
У госпитализированных лиц по сравнению с 

ical outcomes [19]. It has been shown that an increase 
in the level of SARS-CoV-2-specifi c CD4+ and CD8+ 
T lymphocytes is associated with a mild course of the 
disease [20], while a decrease in the number of these 
virus-specifi c cells leads to discoordination of the 
antigen-specifi c immune response and the inability 
of the body to control COVID-19, predominantly in 
older adults with low levels of naïve CD4+ T lympho-
cytes. It is known that CD8+ T lymphocytes are 
responsible for the elimination of infected cells, 
mainly through the production of perforin and gran-
zyme, and are key players in the control of various 
types of viruses via the secretion of cytokines. The 
number of CD4+ and CD8+ T lymphocytes decreases 
in severe COVID-19 [21]. A decrease in the number 
of B lymphocytes is also observed in severe 
COVID-19 [22]. Moreover, in the subgroup of CD4+ 
T lymphocytes, there was a decrease in the number 
of eff ector memory T cells and regulatory T cells 
(CD25+, CD127low+), while the proportion of naïve 
T cells increased [23].

Unlike HIV, studies have shown an increase in 
peripheral blood Th17 cells in patients with 
COVID-19. In hospitalized versus non-hospitalized 
individuals, Mathew et al. (2020) found an increased 
proportion of cytotoxic follicular helper cells and 
cytotoxic T helper cells responding to SARS-CoV-2, 
and a decrease in the proportion of SARS-CoV-2-re-
active regulatory T cells [24]. The number of regula-
tory T cells, which are responsible for the immune 
homeostasis by suppressing pro-infl ammatory func-
tions, was determined at a low level in severe cases, 
which may be an important part of cytokine storm 
pathogenesis in a novel coronavirus infection.

Much of the research on HIV-SARS-CoV-2 co-
infection revolves around concerns about the more 
severe course of a novel coronavirus infection in peo-
ple with HIV. The cytokine storm phenomenon as 
one of the main points in the pathogenesis of severe 
forms of COVID-19 in  virus-mediated immunosup-
pression in PLHIV has some peculiarities. It has 
been suggested that HIV-associated immunosup-
pression contributes to a less pronounced manifesta-
tion of a novel coronavirus infection [25].

A study of plasma cytokines from patients with 
acute HIV infection showed that interferon alpha 
was the fi rst cytokine whose level increased within 
days of detection of viremia, followed by tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α), IFN-γ, and interleu-
kin-12 [26]. Patients with COVID-19 also showed an 
increase in infl ammatory cytokines. In severe cases, 
an increase in TNF-α, IFN-γ, IL-2R, IL-6, IL-8 and 
IL-12 was found [27]. However, an impaired type I 
interferon response was observed, characterized by 
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the absence of IFN-β and low production and activity 
of IFN-α. Some studies have shown that a number of 
cytokines produced during a novel coronavirus infec-
tion have inhibitory activity against lymphocytes. 
These cytokines are produced by infected lung mac-
rophages and include TNF-α and IL-10. TNF-α 
induces T cell apoptosis [28], while IL-10 prevents 
T cell proliferation [29]. This suggests that not only 
direct viral damage, but also mediated immunologi-
cal reactions play a role in the pathogenesis of a 
decrease in the number of T cells in a novel coronavi-
rus infection.

Thus, both HIV and COVID-19 are reported to 
lead to a decrease in the number of CD4+ T lympho-
cytes. Direct damage to CD4+ T cells, hyperactiva-
tion of the immune system, and redistribution of 
CD4+ T cells in very diff erent proportions contribute 
to the reduction in CD4+ T lymphocyte levels in both 
diseases. The authors emphasize that no increased 
morbidity and mortality among PLHIV with symp-
tomatic COVID-19 has been reported [29]. This issue 
remains complex and needs further development.

 CHARACTERISTICS OF THE CLINICAL 
PICTURE OF COVID-19 IN PATIENTS WITH 
HIV INFECTION

According to a systematic review [30], the most 
common symptoms in co-infected patients are fever 
(74% of cases), cough (58.3%), and dyspnea (30.5%). 
Less common symptoms are headache (19.7%), 
arthralgia/myalgia (14.8%), and itchy throat (8.1%). 
The authors found no signifi cant diff erences in the 
clinical manifestations of a novel coronavirus infec-
tion in PLHIV and people without HIV.

A study by D’Souza et al. [31] using a telephone 
survey for patients from diff erent parts of the United 
States (3411 patients, including 2078 (61%) PLHIV 
and 1333 HIV-seronegative (SN)), showed that most 
of the symptoms reported since January 2020, were 
similar in PLHIV and SN. They included headache 
(23% vs 24%), myalgias (19% vs 18%), shortness of 
breath (14% vs 13%), chills (12% vs 10%), fever (6% 
vs 6%), and loss of taste or smell (6% vs. 7%). Thus, 
the study authors conclude that the prevalence and 
pattern of COVID-19 symptoms were similar in 
PLHIV and SN.

ART AND SEVERITY OF COVID-19
Since the beginning of the pandemic of a novel 

coronavirus infection, the possible use of antiretrovi-
ral drugs in the treatment of COVID-19 has been dis-
cussed, but the data obtained by diff erent authors 
are contradictory.

негоспитализированными D. Mathew et al. 
(2020 г.) обнаружили повышенную долю цито-
токсических фолликулярных хелперных клеток 
и цитотоксических Т-хелперных клеток, отвеча-
ющих на SARS-CoV-2, и снижение доли SARS-
CoV-2-реактивных регуляторных T-клеток [24]. 
Количество регуляторных Т-клеток, которые 
отвечают за поддержание иммунного гомеостаза 
за счет подавления провоспалительных функ-
ций, в тяжелых случаях определялось на низком 
уровне, что может являться важным звеном пато-
генеза цитокинового шторма при новой корона-
вирусной инфекции.

Большая часть исследований, касающихся 
ко-инфекции ВИЧ и SARS-CoV-2, строится вокруг 
опасений о более тяжелом течении новой коро-
навирусной инфекции у людей с ВИЧ. Феномен 
цитокинового шторма как одно из главных зве-
ньев патогенеза тяжелых форм COVID-19 в ситу-
ации вирус-опосредованной иммуносупрессии у 
ЛЖВ имеет некоторые особенности. Высказыва-
ется мысль, что ВИЧ-ассоциированная иммуно-
супрессия способствует менее выраженной мани-
фестации новой коронавирусной инфекции [25].

Исследование цитокинов плазмы пациентов с 
острой ВИЧ-инфекцией показало, что интер фе-
рон-α был первым цитокином, чей уровень повы-
сился в течение нескольких дней после обнару-
жения виремии, за которым следовали фактор 
некроза опухоли α (TNF-α), IFN-γ и интерлей-
кин-12 [26]. У пациентов с COVID-19 также 
наблюдалось повышение воспалительных цито-
кинов. В тяжелых случаях обнаружено повыше-
ние TNF-α, IFN-γ, IL-2R, IL-6, IL-8 и IL-12 [27]. 
Однако наблюдался нарушенный ответ интерфе-
рона типа I, характеризующийся отсутствием 
IFN-β и низкой продукцией и активностью 
IFN-α. Некоторые исследования показали, что 
ряд продуцируемых во время новой коронави-
русной инфекции цитокинов обладает ингибиру-
ющей активностью по отношению к лимфоци-
там. Эти цитокины вырабатываются инфицируе-
мыми макрофагами легких и включают в себя 
TNF-α и IL-10. TNF-α вызывает апоптоз Т-клеток 
[28], а IL-10 предотвращает пролиферацию 
Т-клеток [29]. Это позволяет предположить, что 
в патогенезе снижения количества Т-клеток при 
новой коронавирусной инфекции играют роль не 
только прямое вирусное поражение, но и опосре-
дованные иммунологические реакции.

Таким образом, по имеющимся данным, и 
ВИЧ, и COVID-19 приводят к снижению количе-
ства CD4+ T-лимфоцитов. Прямое поражение 
CD4+ Т-клеток, гиперактивация иммунной 
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системы и перераспределение CD4+ Т-клеток в 
очень разных пропорциях вносят вклад в сниже-
ние уровня CD4+ Т-лимфоцитов при обоих забо-
леваниях. Авторами подчеркивается, что не сооб-
щается о повышенной заболеваемости и смерт-
ности среди ЛЖВ с симптоматическим COVID-19 
[29]. Данный вопрос остается сложным и нужда-
ющимся в дальнейшей разработке.

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ КАР-
ТИНЫ COVID-19 У ПАЦИЕНТОВ С ВИЧ-
ИНФЕКЦИЕЙ

Согласно систематическому обзору [30], наи-
более частыми симптомами у пациентов с 
ко-инфекцией являются: лихорадка (74 % слу-
чаев), кашель (58.3 %) и одышка (30.5 %). Менее 
частые симптомы – головная боль (19.7 %), 
артралгия/миалгия (14.8 %) и першение в горле 
(8.1 %). Авторы не выявили значительных отли-
чий в клинических проявлениях новой корона-
вирусной инфекции у ЛЖВ и людей без ВИЧ. 

Исследование G. D’Souza et al. [31] с использо-
ванием методики телефонного опроса у пациен-
тов из разных частей США (3411 пациентов, в их 
числе 2078 (61 %) ЛЖВ и 1333 ВИЧ-
серонегативных (СН)), показало, что большин-
ство симптомов, о которых сообщалось с января 
2020 г., были схожими у ЛЖВ и СН. Они вклю-
чали головную боль (23 против 24 %), миалгии 
(19 против 18 %), одышку (14 против 13 %), озноб 
(12 против 10 %), лихорадку (6 против 6 %) и 
потерю вкуса или запаха (6 против 7 %). Таким 
образом, авторы исследования приходят к 
выводу, что распространенность и характер сим-
птомов COVID-19 были схожи у ЛЖВ и СН. 

АРВТ И ТЯЖЕСТЬ ТЕЧЕНИЯ COVID-19
С начала пандемии новой коронавирусной 

инфекции обсуждается возможное использова-
ние антиретровирусных препаратов в лечении 
COVID-19, однако данные, полученные разными 
авторами, противоречивы.

В отношении COVID-19 потенциал несколь-
ких существующих лекарств (включая ремдеси-
вир, лопинавир/ритонавир, гидроксихлорохин и 
тоцилизумаб) представлял интерес на основании 
предыдущих исследований известных членов 
семейства коронавирусов: вируса тяжелого 
острого респираторного синдрома (SARS-CoV) и 
вируса ближневосточного респираторного син-
дрома (MERS-CoV). На основе результатов вирту-
ального скрининга и исследований in vitro для 
лечения COVID-19 первоначально рассматрива-

For COVID-19, the potential of several existing 
drugs (including remdesivir, lopinavir/ritonavir, 
hydroxychloroquine, and tocilizumab) has been of 
interest based on previous studies of known mem-
bers of the coronavirus family: severe acute respira-
tory syndrome virus (SARS-CoV) and Middle East 
respiratory syndrome virus (MERS-CoV). Based on 
the results of virtual screening and in vitro studies, 
antiretrovirals were initially considered for the treat-
ment of COVID-19: most commonly lopinavir and 
ritonavir (LPV/r) or less commonly darunavir and 
ritonavir (DRV/r). Protease inhibitors have been 
considered as candidates for therapy, since they 
inhibit enzymes that activate envelope glycoproteins 
and ensure the penetration of the virus into a cell 
[32–34].

A randomized, controlled trial was performed 
between March 19, 2020 and June 29, 2020 [35], in 
which 1616 patients were randomly assigned to treat-
ment with lopinavir-ritonavir, and 3424 patients 
received usual care. In patients hospitalized with 
COVID-19, the use of lopinavir-ritonavir has not 
been found to be associated with a reduction in 
28-day mortality, length of hospital stay, or risk of 
progressing to mechanical invasive ventilation or 
death. The results of this study do not support the 
use of lopinavir-ritonavir for the treatment of 
patients hospitalized with COVID-19.

Another trial examining the prospects for the 
use of lopinavir in the treatment of patients with 
severe forms of COVID-19 shows similar results 
[36]. 199 patients with confi rmed SARS-CoV-2 
infection were examined: 99 patients were treated 
with lopinavir/ritonavir and 100 received standard 
care. Therapy with lopinavir/ritonavir showed no 
diff erence in time to clinical improvement com-
pared with standard care. Mortality at 28 days was 
similar in the lopinavir/ritonavir group and stan-
dard care group. The percentage of patients with 
detectable viral RNA at diff erent time points was 
similar.

The results of the WHO Solidarity  trial also indi-
cate that LPV/r has little or no eff ect on the manage-
ment of patients hospitalized with COVID-19 in 
terms of overall mortality, initiation of   mechanical 
ventilation, and duration of hospital stay [37]. Thus, 
the use of LPV/r does not improve clinical outcomes 
in hospitalized patients with COVID-19.

The use of other antiretroviral drugs in the treat-
ment of a novel coronavirus infection is discussed in 
the literature. Thus, a study by Del Amo et al. [38] 
showed that out of 77 590 HIV-infected people 
receiving ART, 236 were diagnosed with COVID-19, 
151 patients were hospitalized, 15 were admitted to 
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лись антиретровирусные препараты: чаще всего 
лопинавир и ритонавир (LPV/r) или реже дару-
навир и ритонавир (DRV/r). Ингибиторы проте-
азы рассматривались как кандидаты на исполь-
зование в терапии, поскольку они ингибируют 
ферменты, активирующие гликопротеины обо-
лочки и обеспечивающие проникновение вируса 
в клетку [32–34].

В период с 19.03.2020 по 29.06.2020 прове-
дено рандомизированное контролируемое иссле-
дование [35], в котором 1616 пациентов случай-
ным образом распределены для лечения лопи-
навиром-ритонавиром, а 3424 пациента полу-
чали стандартную терапию. Установлено, что у 
пациентов, госпитализированных с COVID-19, 
применение лопинавира-ритонавира не связано 
со снижением 28-дневной смертности, продол-
жительности пребывания в больнице или риском 
перехода к инвазивной ИВЛ или смерти. Резуль-
таты данного исследования не подтверждают 
обоснованность использования лопина вира- ри-
то навира для лечения пациентов, госпитализи-
рованных с COVID-19.

Другое исследование по изучению перспектив 
использования лопинавира в терапии пациентов 
с тяжелыми формами COVID-19 демонстрирует 
аналогичные результаты [36]. Обследовано 199 
пациентов с подтвержденной инфекцией SARS-
CoV-2: 99 пациентов лечили лопинавиром/рито-
навиром и 100 проходили стандартное лечение. 
Терапия лопинавиром/ритонавиром не показала 
различий по времени до клинического улучше-
ния по сравнению со стандартным лечением. 
Смертность через 28 дней была аналогичной в 
группе лопинавира/ритонавира и группе стан-
дартной терапии. Процент пациентов с обнару-
живаемой вирусной РНК в различные моменты 
времени был аналогичным. 

Результаты исследования Solidarity, проводи-
мого по инициативе ВОЗ, также свидетельствуют 
о том, что LPV/r оказывает незначительное влия-
ние или вовсе не оказывает влияния на лечение 
госпитализированных пациентов с COVID-19 с 
точки зрения общих показателей смертности, 
перевода на ИВЛ и продолжительности госпита-
лизации [37]. Таким образом, применение LPV/r 
не способствует улучшению клинических исходов 
у госпитализированных пациентов с COVID-19.

В литературе обсуждается использование и 
других антиретровирусных препаратов в терапии 
новой коронавирусной инфекции. Так, исследо-
вание J. Del Amo et al. [38] показало, что из 77 590 
ВИЧ-инфицированных, получающих АРВТ, у 
236 был диагностирован COVID-19, 151 пациент 

the intensive care unit, and 20 died. The risk of hos-
pitalization was 20.3 (95% confi dence interval (CI) 
15.2 to 26.7) among patients treated with tenofovir 
disoproxil fumarate + emtricitabine, 10.5 (CI 5.6 to 
17.9) among those treated with tenofovir alafen-
amide + emtricitabine, 23.4 (CI 17.2 to 31.1) among 
patients receiving abacavir + lamivudine, and 20.0 
(CI 14.2 to 27.3) for those receiving other regimens. 
No patient treated with tenofovir disoproxil fuma-
rate + emtricitabine was hospitalized or died. These 
results indicate that HIV-infected patients receiving 
tenofovir + emtricitabine have a lower risk of severe 
COVID-19 and associated hospitalization than 
patients receiving other regimens.

Information about the eff ectiveness of tenofovir 
appears in other studies. So, Zanella et al. (May 
2021) [39] indicate that clinical and preclinical data 
suggest the potential use of tenofovir in the treat-
ment of a novel coronavirus infection. The authors 
consider important the aspect previously described 
for hydroxychloroquine and lopinavir/ritonavir, 
according to which the widespread use of this drug 
for the treatment of COVID-19 as a new indication 
may lead to a decrease in its supply to patients with 
previous indications. The authors also suggest that 
its use may induce HIV resistance in patients with 
unknown HIV infection. Data on the eff ectiveness of 
tenofovir against coronavirus infections other than 
COVID-19 are not currently available, but informa-
tion regarding SARS-CoV-2 infection is beginning to 
emerge.

However, it is important to note that in the latest 
interim guidelines of the Ministry of Health of the 
Russian Federation on the prevention, diagnosis and 
treatment of a novel coronavirus infection, the anti-
retroviral drugs are not recommended for use.

PSYCHO-EMOTIONAL DISORDERS 
AND ORGANIZATION OF CARE 
FOR HIV PATIENTS IN THE CONTEXT 
OF THE COVID-19 PANDEMIC

The researchers consider the organization of 
adequate psychological counseling for PLHIV in 
the context of the pandemic and the restrictions 
associated with it to be important issues. In a situ-
ation where personal contact, including between a 
doctor and a patient, is undesirable of the spread of 
coronavirus infection, telemedicine becomes a 
good alternative to the existing mode of work with 
PLHIV [40].

According to a study carried out among patients 
of the Missouri HIV clinic (USA), more than 90% of 
patients who received counsultation remotely 
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был госпитализирован, 15 госпитализированы в 
отделение интенсивной терапии и 20 умерли. 
Риск госпитализации составлял 20.3 (95% дове-
рительный интервал (ДИ) от 15.2 до 26.7) среди 
пациентов, получавших тенофовира дизопрок-
сил фумарат + эмтрицитабин, 10.5 (ДИ от 5.6 до 
17.9) среди тех, кто получал тенофовир алафена-
мид + эмтрицитабин, 23.4 (ДИ от 17.2 до 31.1) 
среди пациентов, получающих абакавир + лами-
вудин, и 20.0 (ДИ от 14.2 до 27.3) для тех, кто 
получал другие схемы лечения. Ни один паци-
ент, получавший тенофовира дизопроксил фума-
рат + эмтрицитабин, не был госпитализирован 
или умер. Эти результаты показывают, что ВИЧ-
инфицированные пациенты, получающие тено-
фовир + эмтрицитабин, имеют более низкий 
риск тяжелого течения COVID-19 и связанной с 
ним госпитализации, чем пациенты, получаю-
щие другие схемы лечения.

Информация об эффективности тенофовира 
появляется и в других исследованиях. Так, 
I. Zanella et al. (май 2021) [39] указывают, что кли-
нические и доклинические данные свидетель-
ствуют о возможности потенциального использо-
вания тенофовира в лечении новой коронавирус-
ной инфекции. Важным авторы считают аспект, 
описанный ранее для гидроксихлорохина и лопи-
навира/ритонавира, согласно которому широкое 
использование данного препарата для лечения 
COVID-19 в качестве нового показания может 
привести к снижению его предложения пациен-
там со старыми показаниями. Также авторы 
предполагают, что его использование может 
вызвать устойчивость к ВИЧ у пациентов с неиз-
вестной ВИЧ-инфекцией. Данных об эффектив-
ности тенофовира в отношении других коронави-
русных инфекций, кроме COVID-19, в настоящее 
время нет, однако информация, касающаяся 
инфекции SARS-CoV-2, начинает появляться.

Тем не менее важно отметить, что в последних 
временных рекомендациях Минздрава РФ по 
профилактике, диагностике и лечению новой 
коронавирусной инфекции антиретровирусные 
препараты не рекомендуется к применению. 

ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫЕ 
НАРУШЕНИЯ И ОРГАНИЗАЦИЯ 
ПОМОЩИ ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫМ 
В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ COVID-19

Важными вопросами исследователи считают 
организацию адекватного психологического кон-
сультирования ЛЖВ в условиях пандемии и свя-
занных с ней ограничений. В ситуации, когда 

reported that the quality of counseling was the same 
as in a traditional clinic visit, or even better than 
usual. However, the number of patients who failed to 
receive a consultation remotely is not indicated. At 
the Chicago clinic, from late March to mid-April, 
2020, only 21% of scheduled visits were virtual; 31% 
were rescheduled, 2% attended in-person visits, and 
46% did not take place [41]. The study argues that 
the COVID-19 pandemic could seriously disrupt the 
HIV treatment outcomes among PLHIV. As the 
world faces unprecedented fi nancial stress and nec-
essary changes to healthcare delivery systems, 
healthcare facilities must adapt the mode of care and 
medical service to avoid adverse outcomes for more 
vulnerable patients. Additional and timely resources 
are needed to ensure rapid access to ART. Medical 
service must be creatively adapted to support physi-
cal and mental health remotely, taking into account 
individual and community needs. While there is cur-
rently no disproportionate spread of COVID-19 
among PLHIV, this data needs to continue to be 
monitored to assess the long-term health impacts of 
the pandemic on people living with HIV.

For a variety of socioeconomic reasons, many 
HIV patients are in a more disadvantaged environ-
ment for infection of SARS-CoV-2. The same reasons 
do not allow many PLHIV to get access to telemedi-
cine, as some authors mention [42], the following 
problem is also highlighted: remote counseling of 
patients with HIV does not always allow observing 
such an important aspect of working with PLHIV as 
privacy and medical secrecy. Thus, when organizing 
remote counseling, which patients with HIV need, it 
is necessary to ensure the wherewithal for these 
patients to gain access to high-quality telemedicine 
services.

Other researchers emphasize the multifactorial 
nature of this trend [43]. The authors attribute the 
deterioration of the mental health situation to social 
isolation, an increase in the consumption of alcohol 
and drugs, the development of fear of the pandemic 
among people, and other reasons. In this regard, 
special alertness regarding the possibility of develop-
ing such reactions among PLHIV. This group is vul-
nerable for many reasons: among PLHIV, the level of 
alcohol and drug use is higher, in this group there are 
more people with unsatisfactory social and living sta-
tus, in addition, PLHIV, obviously, tend to experi-
ence the fear of the pandemic more deeply [44]. 
Therefore, the issues of adequate continuation of 
counseling and therapy, possible risks and safe 
behavior should be carefully considered by a consult-
ing physician in order to minimize the risks of devel-
oping adverse mental reactions.
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личный контакт, в том числе между врачом и 
пациентом, является нежелательным с точки зре-
ния распространения коронавирусной инфекции, 
телемедицина становится хорошей альтернати-
вой существующему режиму работы с ЛЖВ [40].

Согласно исследованию, проведенному среди 
пациентов Missouri HIV clinic (США), более 90 % 
пациентов, получавших консультирование уда-
ленно, сообщили, что качество консультирова-
ния было таким же, как и при традиционном 
визите в клинику, либо даже более высоким, чем 
обычно. Однако не указано количество пациен-
тов, которым не удалось пройти консультацию 
удаленно. В клинике г. Чикаго с конца марта до 
середины апреля 2020 г. только 21 % запланиро-
ванных посещений проводились виртуально; 
31 % были перенесены, 2 % проводились лично, а 
46 % не состоялось [41]. В исследовании утверж-
дается, что пандемия COVID-19 может серьезно 
нарушить результаты лечения ВИЧ-инфи ци ро-
ванных среди ЛЖВ. Поскольку мир сталкивается 
с беспрецедентными финансовыми стрессами и 
необходимыми изменениями в системах оказа-
ния медицинской помощи, медицинские органи-
зации должны адаптировать формат оказания 
помощи и медицинских услуг, чтобы избежать 
неблагоприятных результатов среди более уязви-
мых пациентов. Дополнительные и своевремен-
ные ресурсы необходимы для обеспечения 
быстрого доступа к АРТ. Медицинские услуги 
должны быть творчески адаптированы для уда-
ленной поддержки физического и психического 
здоровья с учетом индивидуальных и обществен-
ных потребностей. Хотя в настоящее время не 
наблюдается непропорционального распростра-
нения COVID-19 среди ЛЖВ, необходимо про-
должать отслеживать эти данные, чтобы оценить 
долгосрочные последствия пандемии для здоро-
вья людей, живущих с ВИЧ.

В силу ряда социально-экономических причин 
многие пациенты с ВИЧ находятся в условиях 
более неблагополучных в отношении инфициро-
вания SARS-CoV-2. Эти же причины не позволяют 
многим ЛЖВ получить доступ к телемедицине, о 
чем говорят некоторые авторы [42], также выде-
ляется следующая проблема: удаленное консуль-
тирование пациентов с ВИЧ не всегда позволяет 
соблюсти такой важный аспект работы с ЛЖВ, 
как приватность и медицинская тайна. Таким 
образом, при организации удаленного консульти-
рования, в котором нуждаются пациенты с ВИЧ, 
необходимо обеспечить материальную возмож-
ность данных пациентов получения доступа к 
качественным телемедицинским ус лугам.

COVID-19 VACCINATION IN HIV-PATIENTS
An important issue regarding the spread of a 

novel coronavirus infection is the use of vaccines in 
a group of PLHIV. The position of the Ministry of 
Health of the Russian Federation on this issue is 
unequivocal: vaccination against a novel coronavi-
rus infection is also indicated for people living with 
HIV. Representatives of the Ministry of Health of 
the Russian Federation emphasize that vaccination 
is the best method of specifi c prevention of infec-
tious diseases, as well as the most important mea-
sure to ensure the safety of both this category of 
people and society as a whole. It is also noted that 
the decision to administer the vaccine to PLHIV 
should be based on indicators such as viral load and 
CD4+ lymphocyte count. If their number is less than 
200 cells/μl, the use of live vaccines is not recom-
mended. However, it must be understood that doc-
tors have eff ective vaccines at their disposal, that do 
not contain live virus particles, such as Sputnik V 
(Gam-COVID-Vak). Moreover, if the patient’s 
immune status is less than 50 cells/μl, the Ministry 
of Health of the Russian Federation recommends 
classifying him as a high-risk patient for a severe 
course of a novel coronavirus infection and consid-
ering vaccination a priority for this patient. It is also 
important to note that in the patient information 
leafl et for medical use of Sputnik V (version dated 
01/20/2021) and Sputnik Light (version dated 
05/06/2021), secondary immunodefi ciencies (HIV 
infection) are not included in the contraindications 
or restrictions for vaccination [45].

CONCLUSION 
In the context of the pandemic of a novel corona-

virus infection, the features of its course  in immuno-
defi ciency, including those caused by HIV infection, 
are being studied. It has been shown that HIV-
infected patients are a risk group for the severe 
course of COVID-19, in particular, persons with 
severe immunodefi ciency (CD4+ T lymphocytes 
≤ 200 cells/μl) due to the development of synergistic 
lung damage by SARS-CoV-2 and secondary infec-
tious agents such as cytomegalovirus and Pneumo-
cystis carinii. It has been proven that one of the tar-
gets of the SARS-CoV-2 is CD4+ T lymphocytes, 
which in COVID-19 leads to a more rapid progres-
sion of immunodefi ciency in patients with HIV infec-
tion and, thus, signifi cantly increases the risk of sec-
ondary diseases and death. Particular attention 
should be paid to middle-aged and elderly PLHIV, 
who, compared with HIV-negative patients, are more 
likely to have concomitant somatic pathologies – 
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Другие исследователи подчеркивают мульти-
факториальность данной тенденции [43]. Авторы 
связывают ухудшение ситуации, связанной с 
ментальным здоровьем, с социальной изоля-
цией, увеличением потребления алкоголя и нар-
котических веществ, развитием у людей страха 
перед пандемией и другими причинами. В этой 
связи необходима особая настороженность отно-
сительно возможности развития подобных реак-
ций среди ЛЖВ. Данная группа уязвима по мно-
гим причинам: среди ЛЖВ выше уровень употре-
бления алкоголя и наркотических веществ, в 
этой группе чаще встречаются люди с неудовлет-
ворительным социально-бытовым статусом, 
помимо этого, ЛЖВ, очевидно, склонны более 
глубоко переживать страх перед пандемией [44]. 
Поэтому вопросы адекватного продолжения кон-
сультирования и терапии, возможных рисков и 
безопасного поведения должны быть тщательно 
проработаны консультирующим врачом, чтобы 
минимизировать риски развития нежелатель-
ных психических реакций. 

ВАКЦИНАЦИЯ ПРОТИВ COVID-19 
У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ

Важным вопросом, касающимся распростра-
нения новой коронавирусной инфекции, явля-
ется применение разработанных вакцин в группе 
ЛЖВ. Позиция Минздрава РФ по данному 
вопросу однозначна: вакцинация против новой 
коронавирусной инфекции показана и людям, 
живущим с ВИЧ. Представители Минздрава РФ 
подчеркивают, что вакцинация является лучшим 
методом специфической профилактики инфек-
ционных заболеваний, а также важнейшей мерой 
обеспечения безопасности как данной категории 
людей, так и общества в целом. Также отмеча-
ется, что принятие решения относительно введе-
ния вакцины ЛЖВ должно основываться на 
таких показателях, как вирусная нагрузка и коли-
чество CD4+ лимфоцитов. В случае если их число 
менее 200 кл/мкл, не рекомендуется применение 
живых вакцин. Однако необходимо понимать, 
что в распоряжении врачей имеются эффектив-
ные вакцины, не содержащие в себе живых вирус-
ных частиц, такие как «Спутник V» («Гам-ковид-
Вак»). Более того, если иммунный статус паци-
ента менее 50 кл/мкл, Минздрав РФ рекомендует 
отнести его в группу пациентов высокого риска 
по тяжелому течению новой коронавирусной 
инфекции и считать вакцинацию приоритетной 
для данного больного. Важно также заметить, 
что в инструкции по медицинскому применению 
лекарственного препарата «Спутник V» (версия 

arterial hypertension, cardiomyopathy and diabetes 
mellitus, which are risk factors for severe COVID-19. 
The results of studies on the eff ect of antiretroviral 
drugs on the course of COVID-19 showed that HIV-
infected patients receiving tenofovir + emtricitabine 
have a lower risk of severe COVID-19 and associated 
hospitalization than patients receiving other HIV 
treatment regimens. Clinical and preclinical data 
support the potential use of tenofovir in the treat-
ment of a novel coronavirus infection. According to 
the Ministry of Health of the Russian Federation, 
vaccination against a novel coronavirus infection is 
indicated for people living with HIV, and a group of 
patients with a CD4 count of less than 50 cells/μl is 
recommended to be considered a priority in the issue 
of vaccination. An important issue is the mental 
health of patients with HIV infection in the context 
of the COVID-19 pandemic. Social problems and iso-
lation can lead to the development of depression, 
which signifi cantly increases the risk of relapse into 
drug and alcohol use. In order to minimize the risks 
of adverse mental reactions, remote psychological 
support for PLHIV is recommended.

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

от 20.01.2021) и «Спутник Лайт» (версия от 
06.05.2021) вторичные иммунодефициты (ВИЧ-
инфекция) не включены в противопоказания 
или ограничения к проведению вакцинации [45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В условиях пандемии новой коронавирусной 

инфекции изучаются особенности ее течения на 
фоне иммунодефицита, в том числе вызванного 
ВИЧ-инфекцией. Показано, что ВИЧ-инфи ци-
ро ванные пациенты являются группой риска по 
тяжелому течению COVID-19, в частности, к 
особо уязвимой категории относятся лица с 
тяжелым иммунодефицитом (CD4+ 
Т-лимфоциты ≤ 200 кл/мкл) за счет развития 
комбинированного поражения легких SARS-
CoV-2 и вторичными инфекционными агентами, 
такими как цитомегаловирус и Pneumocystis 
carinii. Доказано, что одной из мишеней вируса 
SARS-CoV-2 являются CD4+ Т-лимфоциты, что 
при COVID-19 приводит к более быстрому про-
грессированию иммунодефицита у больных с 
ВИЧ-инфекцией и, таким образом, существенно 
повышает риск присоединения вторичных забо-
леваний и летального исхода. Особое внимание 
следует уделять ЛЖВ среднего и пожилого воз-
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раста, у которых, по сравнению с ВИЧ-
негативными пациентами, чаще регистрируется 
сопутствующая соматическая патология – арте-
риальная гипертензия, кардиомиопатия и сахар-
ный диабет, относящаяся к факторам риска 
тяжелого течения COVID-19. Результаты иссле-
дований по влиянию антиретровирусных препа-
ратов на течение COVID-19 показали, что ВИЧ-
инфицированные пациенты, получающие тено-
фовир + эмтрицитабин, имеют более низкий 
риск тяжелого течения COVID-19 и связанной с 
ним госпитализации, чем пациенты, получаю-
щие другие схемы лечения ВИЧ-инфекции. Кли-
нические и доклинические данные свидетель-
ствуют о возможности потенциального исполь-
зования тенофовира в лечении новой коронави-
русной инфекции. По мнению Минздрава РФ, 
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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.




