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Анализ факторов, ассоциированных с тяжестью течения 
новой коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2
Д.А. Деев1, 2, Б.Б. Пинхасов2, 3, Ю.В. Лутов2, В.Г. Селятицкая2
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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Из клинических наблюдений следует, что наиболее тяжелое течение новой коронавирусной 
инфекции (НКИ), вызванной SARS-CoV-2, наблюдается у лиц с ожирением и ассоциированными с ним метаболи-
ческими и сердечно-сосудистыми заболеваниями, при этом у пациентов старшей возрастной группы, имеющих 
коморбидную патологию, заболевание протекает в еще более тяжелой форме. 
Ц е л ь .  Изучить ассоциацию антропометрических и клинико-лабораторных показателей, характеризующих 
ожирение, с особенностями течения НКИ для выявления наиболее чувствительных маркеров тяжести заболе вания.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В исследование включены 172 пациента (мужчины и женщины в возрасте 
от 33 до 86 лет (средний возраст 62.2 ± 12.1 года)), находившихся на стационарном лечении с НКИ в инфекцион-
ном госпитале в 2020–2021 гг. Больные были разделены на две группы: группа 1 – пациенты со средней степенью 
тяжести (n = 127), а группа 2 – больные с тяжелым течением заболевания (n = 45). Пациентов с легким течением 
среди госпитализированных не было. Всем пациентам проведены клиническое обследование, антропометрия, 
лабораторное и инструментальное исследования, в том числе эхокардиографическая оценка структурно-
функциональных параметров сердца с определением толщины эпикардиального жира (ТЭЖ). 
Р е з у л ь т а т ы .  У пациентов с тяжелым течением НКИ индекс коморбидности CIRS-G был достоверно 
выше, чем у пациентов со средней степенью тяжести (p < 0.05). Пациенты с тяжелым течением НКИ также имели 
более выраженное висцеральное ожирение, о чем свидетельствовали статистически более выраженные значения 
таких показателей, как объем талии (ОТ), отношение объем талии/объем бедер (ОБ) и ТЭЖ. 
Для выявления факторов, ассоциированных с тяжестью течения НКИ, был проведен корреляционный анализ. 
Выявлен ряд статистически значимых корреляционных связей (положительных и отрицательных) между ключе-
выми показателями, характеризующими тяжесть НКИ, и факторами, влияющими на них. Самое большое количе-
ство корреляционных связей было с показателем ТЭЖ, имеющим статистически значимую прямую корреляцион-
ную связь с длительностью госпитализации, уровнем С-реактивного белка, фибриногена, а также с объемом пора-
жения легких. Отрицательная корреляционная связь была выявлена с уровнем сатурации, общего белка и альбу-
мина. Количество корреляционных связей с ТЭЖ практически в 2 раза превышало другие показатели, и уровень 
силы связей был выше. За ТЭЖ далее следовали ОТ и отношение ОТ/ОБ. На третьем месте расположился индекс 
коморбидности CIRS-G. 
З а к л ю ч е н и е .  Наличие висцерального ожирения является предиктором длительности госпитализации 
пациента и характера течения НКИ, а ТЭЖ оказалась наиболее чувствительным маркером тяжести течения инфек-
ционного заболевания.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, ожирение, толщина эпикардиального жира.
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ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция (НКИ), 

вызванная коронавирусом 2-го типа, который 
ответственен за тяжелый острый респираторный 
синдром (SARS-CoV-2), является опасным инфек-
ционным заболеванием, поражающим не только 
органы системы дыхания, но и сердечно-
сосудистой, эндокринной, пищеварительной и 
других систем, нередко приводящим к леталь-
ному исходу. Одним из ключевых и критических 
механизмов патогенеза НКИ является развитие 
так называемого цитокинового шторма, являю-
щегося гиперэргической реакцией иммунной 

INTRODUCTION
The novel coronavirus infection (NСI) caused by 

the coronavirus 2 (SARS-CoV-2), responsible for the 
severe acute respiratory syndrome, is a dangerous 
infectious disease involving organs of both cardio-
vascular system and endocrine, digestive and other 
systems, and often leading to the fatal outcome. One 
of the key and critical pathogenic mechanisms of the 
NСI is the development of the cytokine storm, a 
hyperergic immune response to the entry of an 
organism by a dangerous pathogen, which involves 
the cytokine overexpression by activated immune 
cells [1, 2]. Such an excessive immune response ini-
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Data from clinical studies indicate that the most severe course of the novel coronavirus infection 
(NСI) caused by the SARS-CoV-2 virus is observed in people with obesity and associated metabolic and cardiovascular 
diseases, then, in elderly patients with comorbidities, the disease proceeds in an even more severe form.
A i m . To study the association of anthropometric and clinical laboratory parameters characterizing obesity with the 
course of the NСI in order to identify the most sensitive markers of the disease severity.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d . 172 patients (men and women) aged from 33 to 86 years (mean age 
62.2 ± 12.1 year) who were under inpatient treatment for the NСI in an infectious hospital during 2020–2021 were exam-
ined. The patients were divided into two groups: group 1, patients with the moderate course of the NСI (n = 127), and 
group 2, patients – with the severe (n = 45). There were no patients with the mild course of the NСI among those hospital-
ized. All patients underwent anthropometric, laboratory and clinical examinations, including echocardiographic assess-
ment of the structural and functional parameters of the heart with the epicardial fat thickness (EFT) assessment.
R e s u l t s .  In patients with severe NCI, the Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) score was signifi -
cantly higher than in patients with moderate NСI (p < 0.05). Patients with the severe NCI also had more pronounced vis-
ceral obesity, as evidenced by statistically much higher values of such indicators as waist circumference (WC), the waist and 
hip circumference (WC/HC) ratio and EFT. A correlation analysis was performed to identify factors associated with the 
severity of the NCI. A number of statistically signifi cant correlations (positive and negative) were identifi ed between key 
indicators characterizing the severity of NCI and the factors aff ecting them. The largest number of correlations was identi-
fi ed with the EFT, which had a statistically signifi cant direct correlation with the duration of hospitalization, levels of 
C-reactive protein, fi brinogen, as well as the volume of lung damage. A negative correlation was found with the levels of 
saturation, total protein and albumin. The number of correlations with EFT was almost 2 times higher than with other 
indicators, and the correlation strength was higher. EFT was followed by WC and the WC/HC ratio. In third place was the 
CIRS-G score.
C o n c l u s i o n .  Visceral obesity is a predictor of the hospitalization duration and the NCI progression, and the EFT 
turned out to be the most sensitive marker of the severity of the studied infectious disease.
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системы человека на внедрение опасного инфек-
ционного агента в организм, которая заключа-
ется в избыточной выработке активированными 
клетками иммунной системы цитокинов [1, 2]. 
Такая чрезмерная реакция иммунной системы, 
исходно имеющая защитную функцию, способна 
вызывать генерализованное гипервоспалитель-
ное состояние организма, повреждающее соб-
ственные клетки и ткани [1, 3], наиболее яркое 
его проявление – острый респираторный 
дистресс-синдром (ОРДС). 

По данным литературы наиболее тяжелое 
течение НКИ наблюдается у лиц с ожирением, 
СД типа 2 и заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, часто приводя к развитию осложнений, 
таких как инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения и другие, замыкая 
тем самым порочный круг [2]. У пациентов стар-
шей возрастной группы, имеющих коморбидную 
патологию, заболевание протекает в еще более 
тяжелой форме. 

Известно, что с возрастом в организме увели-
чивается количество жировой ткани (ЖТ), с 
характерным ее накоплением в абдоминальных 
жировых депо. Абдоминальный тип ожирения 
характеризуется накоплением висцеральной ЖТ, 
клетки которой секретируют целый ряд адипоки-
нов. Кроме того, в висцеральной ЖТ выявляют 
большое количество макрофагов и других клеток 
иммунной системы, секретирующих цитокины, 
которые участвуют в поддержании системного 
вялотекущего хронического воспаления [4]. 
Можно предположить, что висцеральная ЖТ, 
являющаяся источником провоспалительных 
цитокинов, способна потенцировать развитие 
цитокинового шторма и утяжелять, таким обра-
зом, течение заболевания.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить ассоциацию антропометрических и 

клинико-лабораторных показателей, характери-
зующих ожирение, с особенностями течения 
новой коронавирусной инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, для выявления наиболее чувстви-
тельных маркеров тяжести заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 172 паци-

ента (мужчины и женщины), находившихся на 
стационарном лечении в инфекционном госпи-
тале Новосибирской клинической районной 
больницы № 1 (НКРБ № 1). В исследование вклю-
чены пациенты в возрасте от 33 до 86 лет (сред-
ний возраст 62.2 ± 12.1 года), госпитализирован-

tially having protective function, can cause systemic 
hyperinfl ammatory condition aff ecting cells and tis-
sues of the organism itself [1, 3]. The most striking 
sign of that excessive infl ammation is the acute respi-
ratory distress syndrome (ARDS). 

According to the literature data, the most severe 
disease is observed in patients with obesity, type 2 
diabetes mellitus, cardiovascular diseases, often 
causing complications, such as myocardial infarc-
tion, acute cerebrovascular event, etc. and complet-
ing a vicious circle [2]. In elderly patients with 
comorbidities, the disease take more severe course.

It is known that the volume of adipose tissue (AT) 
with age increases, with a specifi c tendency to accu-
mulate in abdominal fat depots. The abdominal type 
of obesity is characterized by the accumulation of 
visceral AT whose cells secrete a number of adipo-
kines. Besides, in visceral adipose tissue, a lot of 
macrophages and other cytokine releasing immune 
cells are revealed that participate in maintaining the 
systemic low-grade infl ammation [4]. It is suggested 
that visceral adipose tissue being a source of anti-
infl ammatory cytokines, can initiate the cytokine 
storm development, and, as a result, aggravate the 
course of the disease.

AIM OF THE RESEARCH
To study the association of anthropometric and 

clinical laboratory parameters characterizing obesity 
with the course of the NСI in order to identify the 
most sensitive markers of the disease severity.

MATERIALS AND METHODS 
We have recruited for the study 172 patients (men 

and women) that were under inpatient treatment in 
the Infectious Department of Novosibirsk Clinical 
Regional Hospital No. 1 (NCRH No. 1). Patients aged 
from 33 to 86 years (mean age 62.2 ± 12.1 year) hos-
pitalized with the diagnosis of NСI were included 
into the study. The NCI diagnosis was made accord-
ing to the positive testing for SARS-CoV-2 RNA by 
polymerase chain reaction. The inclusion criterion 
was the period of up to 10 days since the onset of the 
disease. The exclusion criterion was the presence of a 
severe concomitant disease decompensation. The 
severity of NСI, as well as the regimen of treatment 
were determined according to the Interim Guide-
lines for Prevention, Diagnosis and Treatment of a 
Novel Coronavirus Infection, version 9 26.10.2020) 
which were in force at that time. 

Based on criteria from the Guidelines, the partici-
pants of the study were divided into two groups: 
group 1, patients with the moderate NСI (n = 127), 
and group 2, patients with the severe NСI (n = 45). 
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ные с диагнозом НКИ. Диагноз НКИ был уста-
новлен на основании положительного ПЦР-теста 
на определение РНК SARS-CoV-2. Критерием 
включения пациентов в исследование был срок 
не более 10 сут от появления симптомов заболе-
вания. Критерием исключения пациентов из 
исследования было наличие тяжелой сопутству-
ющей патологии в стадии декомпенсации. Сте-
пень тяжести течения НКИ у пациентов, а также 
объем проводимой терапии определяли в соот-
ветствии с действующими на тот момент «Вре-
менными методическими рекомендациями. Про-
филактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции (СОVID-19)», версия 9 
(26.10.2020).

На основании данных критериев участники 
исследования были разделены на две группы: 
группа 1 – пациенты со средней степенью тяже-
сти (n = 127), а группа 2 – пациенты с тяжелым 
течением заболевания (n = 45). Пациентов с лег-
ким течением среди госпитализированных не 
было. Пациенты были отобраны методом слу-
чайной последовательной выборки в течение 
2020–2021 гг.

Всем пациентам проведены: клиническое 
обследование, антропометрия, лабораторное и 
инструментальное исследования. Антропоме-
трия включала измерение роста, массы тела, объ-
ема бедер (ОБ) и объема талии (ОТ); также рас-
считывался индекс массы тела (ИМТ): 
ИМТ = m/h2, где m – масса тела, кг; h – рост, м. 
Лабораторное исследование включало общий 
анализ крови и биохимический анализ (уровни 
аланиновой и аспарагиновой аминотрансфераз 
(АЛТ, АСТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), глю-
козы, триглицеридов (ТГ), общего холестерина 
(ХС), ХС липопротеидов высокой и низкой плот-
ности (ЛПВП, ЛПНП), С-реактивного белка 
(СРБ), фибриногена, общего белка, альбумина, 
креатинина; определяли скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ)). Инструментальное исследо-
вание включало рентгенографию органов груд-
ной клетки, эхокардиографическую оценку 
структурно-функциональных параметров сердца 
с определением толщины эпикардиального жира 
(ТЭЖ) из стандартной левой парастернальной 
позиции на аппарате GE Vivid Е9 (General Electric, 
США) с использованием матричного секторного 
датчика M5S (1.5–4.6 МГц).

Клиническое обследование включало сбор 
анамнеза, изучение амбулаторных карт и исто-
рий болезни, анализ наличия и выраженности 
сопутствующих патологических состояний, рас-
чет индекса коморбидности для пожилой попу-

There were no patients with the mild NСI course 
among those patients. Patients were selected using 
random sequential sampling for 2020–2021. 

All of them underwent anthropometric, laboratory 
and clinical examinations. Anthropometry included 
the measurement of height, body weight, waist cir-
cumference (WC), hip circumference (HC), as well as 
body mass index (BMI) (BMI = m/h2, where m – body 
weight, kg; h – height, m) was calculated. Laboratory 
examination included complete blood count and bio-
chemistry (alanine aminotransferase (ALT), aspara-
gine aminotransferase (AST), lactate dehydrogenase 
(LDG), glucose, triglycerides (TGs), total cholesterol 
(Ch), high-density lipoprotein (HDL) and low-density 
lipoprotein (LDL) cholesterol, C-reactive protein 
(CRP), fi brinogen, total protein, albumin, creatinine, 
glomerular fi ltration rate (GFT)). Clinical investiga-
tion included chest x-ray, echocardiographic assess-
ment of the structural and functional parameters of 
the heart with determination of epicardial fat thick-
ness (EFT) from the standard left parasternal position 
using a GE Vivid Е9 (General Electric, USA) ultra-
sound machine with matrix array sector transducer 
probe M5S (1.5–4.6 MHz).

 Clinical examination included the interview, 
study of the outpatient records and medical histo-
ries, analysis of the presence and severity of concom-
itant pathological conditions, calculation of the 
comorbidity index for the elderly population CIRS-G 
(Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics). 
During the whole period of hospitalization in the 
NCRH No. 1, the body temperature, pulse rate, blood 
pressure, saturation level were measured in all 
patients. Patients were treated accordance with the 
Interim Guidelines.

Statistical processing of the data was carried out 
using basic package of STATISTICA 10.0 (StatSoft 
Inc., USA) software. Because the distribution of the 
sample’s variables assessed by the Kolmogorov-
Smirnov test diff ered from normal, the statistical sig-
nifi cance of diff erences was determined using the 
Pearson’s χ2 test for qualitative variables. To check 
the equality of some sample’s medians, the Kruskal-
Wallis H test was used. For determining the linear 
relationship between two variables, the Spearman’s 
rank correlation (r) was performed. Probability of 
the truth of a null hypothesis was accepted at statisti-
cal signifi cance of 5% (p < 0.05).

RESULTS
There were no signifi cant diff erences between the 

groups studied by age and gender characteristics. 
Patients with severe NСI had much higher statistical 
signifi cance of CIRS-G score. An analysis of the basic 
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ляции CIRS-G (Cumulative Illness Rating Scale for 
Geriatrics). В течение всего периода госпитализа-
ции в НКРБ № 1 у всех пациентов, участвующих в 
исследовании, измеряли температуру тела, 
частоту пульса, артериальное давление, уровень 
сатурации. Лечение проводили в соответствии с 
общепринятыми рекомендациями.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью базового пакета про-
грамм STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Поскольку распределение анализируемых пока-
зателей в выборке, оцененное при помощи теста 
Колмогорова – Смирнова, отличалось от нор-
мального, статистическую значимость отличий 
оценивали с использованием критерия χ2 Пир-
сона для качественных признаков. При проверке 
равенства медиан нескольких выборок использо-
вался H критерий Краскела – Уоллиса. Для опре-
деления линейной связи между двумя величи-
нами проводили корреляционный анализ Спир-
мена (r). Вероятность справедливости нулевой 
гипотезы (р) принимали при 5% уровне значимо-
сти (p < 0.05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По половозрастным показателям анализируе-

мые группы пациентов статистически значимо не 
различались. Пациенты с тяжелой степенью НКИ 
имели статистически более выраженный индекс 
коморбидности CIRS-G (табл. 1). Анализ основных 
клинико-лабораторных показателей и антропоме-
трических данных показал, что у пациентов 1-й и 
2-й групп количество эритроцитов и уровень гемо-
глобина находились в пределах нормативных зна-
чений, при этом данные показатели были выше в 
группе 2. Несмотря на выраженный воспалитель-
ный процесс, среднее количество лейкоцитов 
находилось ближе к верхней границе референс-
ных значений и группы по данному показателю 
также не различались. Уровень скорости оседания 
эритроцитов существенно превышал референс-
ные значения, но в группах статистически значи-
мых различий выявлено не было. 

Анализ биохимических показателей выявил 
статистически значимые межгрупповые разли-
чия по следующим показателям: уровень глю-
козы, СРБ, фибриногена, которые были выше в 
группе пациентов с тяжелым течением НКИ, а 
уровень общего белка и альбумина оказался 
достоверно ниже. Кроме того, пациенты из 
группы 2 имели статистически значимо мень-
ший уровень сатурации крови кислородом и 
существенно большую площадь поражения 
легочной ткани.

clinical laboratory parameters and anthropometric 
data showed that in patients of groups 1 and 2, the 
red blood cell count and hemoglobin level were in the 
reference range, with these parameters being higher 
in group 2. Despite the pronounced infl ammation, 
the mean white blood cell count was close to the 
upper limit of the reference range, and groups did 
not diff er by this parameter. The erythrocyte sedi-
mentation rate level exceeded substantially the refer-
ence range, but signifi cant diff erences in the com-
pared groups were not found.

An analysis of biochemistry parameters revealed 
signifi cant diff erences between groups in the follow-
ing indicators: levels of glucose, CRP, fi brinogen 
were higher in group with severe NCI, while the 
l evels of total protein and albumin were signifi cantly 
lower. Additionally, group 2 patients had signifi -
cantly lower oxygen saturation of blood and the 
larger area of the lung tissue damage.

An analysis of anthropometric parameters char-
acterizing the volume and topography of adipose tis-
sue showed that the group 2 patients had higher 
indicators, such as body weight, BMI, WC and the 
WC/HC ratio. It is known that WC and the WC/HC 
ratio are quite frequently used by clinicians as 
abdominal obesity markers and characterize the 
v olume of visceral fat depots. Since the WC and the 
WC/HC ratio are indirect markers of adipose tissue 
volume, in parallel, we analyzed EFT – its values 
were signifi cantly higher in group 2. The results indi-
cate the volume and, particularly, the metabolic 
activity of visceral fat aff ect signifi cantly the severity 
of the NCI course.

Since the CIRS-G score statistically signifi cantly 
diff ered between the groups, we have analyzed the 
somatic morbidity patterns in patients of studied 
groups. An analysis of medical histories showed that 
body weight of the majority of patients (143 (83.2%)) 
exceeded the reference values: overweight – 60 
(34.9 %) patients and obesity – 83 (48.3%). Cardio-
vascular diseases prevailed in the structure of the 
somatic pathology was diagnosed in 129 (75.5%) 
patients. Among certain cardiovascular nosologies, 
arterial hypertension (AH) was the most common – 
127 (73.8 %) patients; coronary artery disease (CAD) 
was found in 47 (27.3%) patients, of whom 13 
(27.6%) had history of myocardial infarction (MI); 
chronic heart failure (CHF) – in 28 (16.3 %) patients 
(Fig. 1). Endocrine diseases were diagnosed in 55 
(32.0%) patients. The most common endocrine 
pathology was type 2 diabetes mellitus (DM) – in 50 
(29.0%) patients. Thyroid disease (autoimmune 
thyroiditis, diff use nodular toxic goiter, etc.) were 
found sporadically. Less common were respiratory 
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Таблица 1. Анализ клинико-лабораторных показателей у мужчин и женщин в группах исследования (M ± SD)
Table 1. The analysis of clinical laboratory parameters in male and female patients of studied groups (M ± SD)

Показатель
Parameter

Группа 1, средняя 
степень тяжести 
Group 1, moderate NCI
(n = 127)

Группа 2, тяжелая 
степень тяжести 
Group 2, severe NCI
(n = 45)

р

Мужчины/ женщины 
Male/ female

56/71 20/25 >0.05

Длительность госпитализации, дней
Duration of hospitalization, days

16.1 ± 6.8 21.2 ± 6.6 <0.001

CIRS-G, баллы 
CIRS-G score

1.5 ± 0.9 1.7 ± 0.9 <0.05

Возраст, лет 
Age, years

62.0 ± 12.9 63.6 ± 9.2 >0.425

Эритроциты, 1012/л 
Red blood cells, 1012/l

4.5 ± 0.6 4.8 ± 0.7 <0.01

Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/l

131.2 ± 15.1 135.7 ± 15.8 >0.05

Тромбоциты, 103 клеток/мкл 
Platelets, 103 cells/μl

250.6 ± 101.3 246.4 ± 95.3 >0.05

Лейкоциты, 109/л 
White blood cells, 109/l

7.9 ± 3.1 7.0 ± 2.6 >0.05

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч
Erythrocyte sedimentation rate, mm/h

23.6 ± 16.4 28.4 ± 19.5 >0.05

Глюкоза, ммоль/л 
Glucose, mmol/l

7.5 ± 3.4 9.1 ± 4.8 <0.05

Креатинин, мкмоль/л 
Creatinine, μmol/l

83.9 ± 26.5 92.6 ± 23.3 >0.05

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1.73 м2

Glomerular filtration rate, ml/min/1.73 m2
77.2 ± 20.8 68.9 ± 18.7 <0.05

Креатинкиназа, Ед/л 
Creatine kinase, Un/l

145.6 ± 125.3 182.7 ± 211.2 >0.05

С-реактивный белок, мг/л 
С-reactive protein, mg/l

37.6 ± 41.3 128.3 ± 62.2 <0.001

Белок, г/л 
Protein, g/l

70.3 ± 6.6 66.9 ± 6.0 <0.01

Альбумин, г/л 
Albumin, g/l

38.7 ± 4.2 34.7 ± 4.7 <0.001

Фибриноген, г/л 
Fibrinogen, g/l

4.4 ± 1.0 5.1 ± 1.2 <0.01

Сатурация, %
Saturation, %

96.9 ± 1.9 85.9 ± 3.6 <0.001

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст.
Systolic blood pressure, mm Hg

130.5 ± 14.9 129.8 ± 11.5 >0.05

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст.
Diastolic blood pressure, mm Hg

82.3 ± 7.9 85.0 ± 8.5 >0.05

Индекс массы тела, кг/м2 
Body mass index, kg/m2

29.9 ± 6.0 32.5 ± 6.8 <0.05

Обхват талии, см 
Waist circumference, cm

100.2 ± 14.0 106.7 ± 13.8 <0.01

Обхват бедер, см 
Hip circumference, cm

98.2 ± 9.6 100.8 ± 12.1 >0.05

Отношение обхват талии /   обхват бедер
Waist and hip circumference ratio

1.02 ± 0.11 1.06 ± 0.11 <0.01

Толщина эпикардиального жира, мм
Epicardial fat thickness, mm

4.8 ± 2.1 6.9 ± 3.0 <0.01

П р и м е ч а н и е .  НКИ – новая коронавирусная инфекция; CIRS-G – Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics (кумулятивный 
индекс коморбидности для пожилой популяции).
N o t e .  NСI – novel coronavirus infection; CIRS-G – Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics. 
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diseases (bronchial asthma and chronic obstructive 
pulmonary disease was diagnosed in 81% patients; 
gastrointestinal diseases (peptic ulcer disease, 
chronic pancreatitis, viral hepatitis, liver cirrhosis, 
chronic cholecystitis) – in 4.7%; urinary tract dis-
eases (nephrolithiasis, pyelonephritis) – in 3.5%; 
malignant neoplasms – in 2.9%.

Among those admitted to hospital for NCI, 
32 patients (18.6%) did not seek medical care previ-
ously, therefore they were considered apparently 
healthy people.

The incidence of certain diseases in groups with 
various severity of the disease is shown in Fig. 2. As 
we can see, in group 2, such nosologies as CHF and 
type 2 DM were found signifi cantly more often com-
pared to group 1 (p < 0.05).

To identify factors associated with the severity of 
the NCI course, correlation analysis was performed 
(Table 2). A number of statistically signifi cant corre-
lations (positive and negative) between key indica-
tors characterizing severity of the NCI and factors 
aff ecting them were revealed. As a result of the analy-
sis, it was established that the maximum number of 
correlations falls on the EFT indicator. EFT had a 
statistically signifi cant direct correlation with the 
duration of hospitalization, levels of CRP, fi brinogen, 
as well as the volume of the lung tissue damage. 
A negative correlation with the parameters of satura-
tion, total protein and albumin was found. The num-
ber of correlations with the EFT was virtually two-
fold higher with other parameters, and the strength 
of correlations was higher. EFT was followed by WC 
and the WC/HC ratio. CIRS-G score ranked third. 

Thus, much higher EFT and intra-abdominal fat 
area parameters in patients with the severe NCI con-
fi rm the excessive accumulation of visceral fat, which 
is an active endocrine organ and secretes a consider-
able amount of biologically active substances, poten-
tiating the infl ammation caused by the SARS-CoV-2 
virus, transferring local infl ammation on the sys-
temic level and, thus, aggravating the course of the 
disease [4].

DISCUSSION
Given the high probability of a repeat of the 2019 

situation of the COVID-19, it is extrememly impor-
tant to search for and analyze factors predetermining 
the severity of the NCI course. It has been shown that 
one of such factors is the age of the patient [5]. In our 
study, the age did not manifest itself, which may be 
due to the predominant participation of elderly peo-
ple in the study. Besides, this may be due to the 
enrollment of patients with moderate and severe 
course of the NCI.

Анализ антропометрических показателей, 
характеризующих выраженность и топографию 
жировой ткани, показал, что пациенты из 
группы 2 имели более высокие показатели: массы 
тела, ИМТ, ОТ и отношения ОТ/ОБ. Известно, 
что ОТ и отношение ОТ/ОБ наиболее часто 
используются клиницистами в качестве марке-
ров абдоминального ожирения и характеризуют 
выраженность висцеральных жировых депо. Но 
так к ак показатели ОТ и ОТ/ОБ являются косвен-
ными маркерами количества висцеральной 
жировой ткани, параллельно была проанализи-
рована ТЭЖ – значения данного показателя 
были статистически значимо выше в группе 2. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что количество и особенно метаболическая 
активность висцерального жира существенно 
влияют на тяжесть течения НКИ.

Так как индекс коморбидности CIRS-G стати-
стически значимо различался в группах, был 
проведен анализ структуры соматической пато-
логии у пациентов исследуемых групп. Анализ 
историй болезни показал, что у большинства 
пациентов – 143 (83.2 %) масса тела была выше 
нормативных значений: избыточная масса тела – 
у 60 (34.9 %) и ожирение – у 83 (48.3 %). В струк-
туре соматической патологии доминировали 
заболевания сердечно-сосудистой системы 
(ССС), которые были выявлены у 129 чел. (75.0 %). 
Среди отдельных нозологий сердечно-сосудистой 
патологии (ССП) наиболее часто встречались 
гипертоническая болезнь (ГБ) – у 127 (73.8 %) 
чел.; ишемическая болезнь сердца (ИБС) – у 47 
(27.3 %) пациентов, 13 (27.6 %) из которых пере-
несли инфаркт миокарда (ИМ); хроническая сер-
дечная недостаточность – у 28 (16.3 %) обследуе-
мых (рис. 1). У 55 (32.0 %) пациентов выявлены 
заболевания эндокринной системы. Наиболее 
часто встречающимся заболеванием был СД 
типа 2 – у 50 (29.0 %) обследуемых. Заболевания 
щитовидной железы (аутоиммунный тиреоидит, 
диффузно-узловой токсический зоб и др.) были 
выявлены в единичных случаях. Реже встреча-
лись заболевания дыхательной системы: у 8.1 % 
пациентов была бронхиальная астма и хрониче-
ская обструктивная болезнь легких; заболевания 
желудочно-кишечного тракта: у 4.7 % пациентов 
выявлена язвенная болезнь желудка и 12-перст-
ной кишки, хронический панкреатит, вирусный 
гепатит, цирроз печени, хронический холеци-
стит; заболевания мочеполовой системы: у 
3.5 % – мочекаменная болезнь (МКБ), пиелонеф-
рит; злокачественные новообразования выяв-
лены у 2.9 % пациентов. 
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32 (18.6 %) пациента, госпитализированных с 
НКИ, никогда ранее не обращались за медицин-
ской помощью, поэтому их условно можно отне-
сти к группе без соматической патологии. 

На рис. 2 представлена частота встречаемости 
отдельных заболеваний в группах пациентов с 
различной степенью тяжести НКИ. Показано, 
что в группе 2 такие нозологии, как ХСН и СД 

Among other factors, a particular role belongs to 
the comorbidity and its structure. Our study 
allowed to assess the structure of somatic pathol-
ogy in patients with NCI and idetify main diseases 
associated with a more severe course of the disease. 
In group 1, AH was detected in 72.4% of cases, and 
in group 2 – in 82.2%. The results of other studies 
also indicate that AH is the most common in the 

Рис. 2. Частота встречаемости отдельных видов соматической патологии у пациентов с различной тяжестью 
течения новой коронавирусной инфекции (ГБ – гипертоническая болезнь; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность; СД2 – сахарный диабет типа 2; БА – бронхиальная астма; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИМТ – избыточная масса тела; * p < 0.05)
Fig. 2. The incidence of certain types of somatic pathology in patients with diff erent severity of NCI 

(AH – arterial hypertension; CHF – chronic heart failure; IHD – ischemic heart disease; DM2 – type 2 diabetes mellitus; 
BA – bronchial asthma; COPD – chronic obstructive pulmonary disease; OW – overweight; * p < 0.05)
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Рис. 1. Структура соматической патологии у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
Fig. 1. The structure of somatic morbidity in patients with NCI
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типа 2, встречались достоверно чаще, чем в 
группе 1 (p < 0.05).

Для выявления факторов, ассоциированных с 
тяжестью течения НКИ, был проведен корреля-
ционный анализ (табл. 2). Выявлен ряд статисти-
чески значимых корреляционных связей (поло-
жительных и отрицательных) между ключевыми 
показателями, характеризующими тяжесть НКИ, 
и факторами, влияющими на них. В результате 
проведенного анализа установлено, что самое 
большое количество корреляционных связей 
было с показателем ТЭЖ. ТЭЖ имела статисти-
чески значимую прямую корреляционную связь 
с длительностью госпитализации, уровнем СРБ, 
фибриногена, а также с объемом поражения лег-
ких. Отрицательная корреляционная связь была 
выявлена с уровнем сатурации, общего белка и 
альбумина. Количество корреляционных связей 
с ТЭЖ практически в 2 раза превышало другие 
показатели, и уровень силы связей был выше. За 
ТЭЖ далее следовали ОТ и отношение ОТ/ОБ. На 
третьем месте расположился индекс коморбид-
ности CIRS-G. 

Таким образом, наличие у пациентов с тяже-
лым течением НКИ более выраженной ТЭЖ и 
внутриабдоминальных жировых депо подтверж-
дает избыточное накопление висцерального 
жира в организме, который является эндокринно-
активным органом и секретирует значительное 
количество биологически активных веществ, 
потенцируя процесс воспаления, вызванный 
вирусом SARS-CoV-2, переводя локальное воспа-
ление на системный уровень, тем самым утяже-
ляя течение заболевания [4].

structure of somatic pathology in patients with the 
NCI [6]. Such a high prevalence of AH in these 
patients, perhaps, was associated with age of the 
admitted patients – 63 ± 10.7 years. Some research-
ers remark on the possibility of a direct infl uence of 
AH on the severity of the NCI [5]. In patients of 
group 2, CHF was diagnosed, which aggravated the 
prognosis signifi cantly, and was a risk factor for 
moderately severe and severe course of the NCI [7, 
8].

Besides, our study showed that one third of 
patients (29%) was diagnosed with type 2 DM. In 
DM patients, the NCI had more severe course, which 
is consistent with data of other authors on the pres-
ence of the direct relationship between insulin resis-
tance and severity of the NCI [9]. Moreover, in a 
number of mouse models, an increase in the expres-
sion of angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) 
genes under hyperglycemia was shown [10]. Hyper-
glycemia also promotes ACE receptor glycosylation 
in the lung tissue, which increases the affi  nity of the 
latter to SARS-CoV-2 [11]. 

Docherty et al. studied 16 749 hospital inpatients 
with the NCI. It was revealed that obese patients had 
more severe disease and suff ered more frequent fatal 
complications [12]. In the present study, the analysis 
of anthropometric parameters allowed to detect 
overweight and obesity in most patients. It is worth 
paying attention to the fact that the group 2 patients 
had more pronounced changes in the parameters 
characterizing not only the volume, but also the 
topography of abdominal and ectopic visceral fat 
depots, EFT in particular. The analysis of visceral 
obesity markers and other factors that infl uence the 

Таблица 2. Корреляционный анализ факторов риска тяжелого течения новой коронавирусной инфекции
Table 2. The correlation analysis of risk factors of the severe NCI

Фактор риска 
Risk factors

Возраст
Age

CIRS-G ТЭЖ
EFT

ИМТ
BMI

ОТ
WC

ОБ
HC

ОТ/ОБ
WC/HC

Длительность госпитализации
Duration of hospitalization

0.12 0.17 0.35 0.07 0.21 –0.05 0.30

Уровень сатурации / Saturation –0.08 –0.10 – 0.36 –0.30 –0.29 –0.06 –0.25
СРБ / С-reactive protein 0.05 0.07 0.39 0.10 0.112 0.04 0.07
Белок / Protein –0.02 –0.2 –0.36 –0.15 –0.17 –0.02 –0.22
Альбумин / Albumin –0.10 –0.14 –0.23 –0.20 –0.19 –0.03 –0.19
Фибриноген / Fibrinogen –0.08 –0.02 0.26 –0.13 –0.102 –0.16 –0,03
Сумма факторов / Sum of factors 0 3 6 2 4 0 4

П р и м е ч а н и я :  При уровне достоверности p < 0.05. 
CIRS-G – Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics (кумулятивный индекс коморбидности для пожилой популяции); ТЭЖ – толщина 
эпикардиального жира; ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер.
N o t e s :  At significance level p < 0.05. 
CIRS-G – Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics; EFT – epicardial fat thickness; BMI – body mass index; WC – waist circumference; HC – 
hip circumference.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Учитывая высокую вероятность повторения 

ситуации 2019 г. с COVID-19, крайне важным 
является поиск и анализ факторов, предопреде-
ляющих тяжесть течения НКИ. Показано, что 
одним из таких факторов является возраст боль-
ного [5]. В проведенном исследовании фактор 
возраста себя не проявил, что может быть свя-
зано с преимущественным участием в исследо-
вании лиц пожилого возраста. Возможно, это 
обусловлено участием в исследовании только 
пациентов со средней и тяжелой степенями 
тяжести НКИ. 

Среди других факторов определенная роль 
принадлежит наличию коморбидности и ее 
структуре. Проведенное исследование позволило 
оценить структуру соматической патологии 
пациентов с НКИ и выявить основные заболева-
ния, наличие которых ассоциировано с более 
тяжелым течением заболевания. ГБ оказалась 
наиболее встречающейся патологией среди всех 
заболеваний. В группе 1 АГ была выявлена в 
72.4 % случаев, а в группе 2 – в 82.2 %. Результаты 
других исследований также указывают на то, что 
ГБ наиболее часто встречалась в структуре сома-
тической патологии пациентов с НКИ [6]. Такое 
широкое распространение ГБ среди заболевших 
может быть непосредственно связано с возрастом 
госпитализированных пациентов – 63 ±10.7 года. 
В ряде работ исследователи также высказыва-
ются о возможности прямого влияния АГ на 
тяжесть коронавирусной инфекции [5]. У паци-
ентов из группы 2 более часто выявляли ХСН, 
которая значимо ухудшала прогноз в острый 
период заболевания и являлась фактором риска 
более тяжелого НКИ. В целом же, согласно лите-
ратурным данным, ССС являются независимым 
фактором риска среднетяжелого и тяжелого 
течения НКИ [7, 8].

Кроме того, в настоящем исследовани было 
показано, что у трети пациентов (29 %) ранее был 
диагностирован СД типа 2. У пациентов с данным 
заболеванием статистически значимо чаще НКИ 
протекала более тяжело, что согласуется с дан-
ными других авторов о наличии прямой связи 
между инсулинорезистентностью и степенью 
тяжести НКИ [9]. Кроме того, в ряде эксперимен-
тальных исследований на мышах были представ-
лены результаты, свидетельствующие о повыше-
нии экспрессии генов рецепторов АПФ2 в усло-
виях гипергликемии [10]. Наличие гиперглике-
мии также активирует процесс гликозилирова-
ния рецепторов АПФ2 в ткани легкого, что повы-
шает аффинность к SARS-CoV-2 [11]. 

NCI severity has shown that EFT had the maximal 
number of statistically signifi cant correlations with 
the factors determining NCI severity, particularly 
with the duration of hospitalization, levels of CRP, 
fi brinogen, saturation, and the volume of the lung 
tissue damage. A decrease in saturation amidst an 
increase in the CRP and substantial damage to the 
lung tissue, can indicate the development of ARDS in 
a patient, which is one of the life-threatening compli-
cations of the NCI [13].

CONCLUSION 
The degree of visceral obesity is a predictor of the 

hospitalization duration and the NCI progression, 
and epicardial fat thickness turned out to be the most 
sensitive marker of the severity of this infectious 
d isease.
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A. Docherty et. al. проанализировали данные 
16 749 пациентов, госпитализированных в 
Великобритании с диагнозом НКИ. Установ-
лено, что пациенты с ожирением переносили 
инфекцию тяжелее и у них чаще наблюдались 
фатальные осложнения [12]. В настоящем 
исследовании анализ антропометрических 
показателей позволил выявить у большинства 
пациентов обеих групп наличие избыточной 
массы тела или ожирения. Стоит обратить вни-
мание на то, что пациенты группы 2 характе-
ризовались достоверно более выраженными 
значениями показателей, характеризующих не 
только количество, но и топографию висце-
ральных жировых депо, как абдоминальных, 
так и эктопических, в частности ТЭЖ. Анализ 
маркеров висцерального ожирения и других 
факторов, влияющих на степень тяжести тече-
ния НКИ, показал, что именно ТЭЖ имела 
наибольшее число статистически значимых 
корреляционных связей с показателями, опре-
деляющими тяжесть течения заболевания, и 
особенно с длительностью госпитализации, 
уровнями СРБ, фибриногена, сатурации и объ-
емом поражения легких. Снижение уровня 
сатурации на фоне повышения СРБ и большой 
площади поражения легких может свидетель-
ствовать о развитии у пациента ОРДС, что 
является одним из критических осложнений 
НКИ [13].
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Изменения морфометрических параметров периферических 
эндокринных желез и показателей микроструктуры, фазового 
состава биоминерала регенерата большеберцовых костей 
после длительного воздействия бензоата натрия 
В.Н. Морозов

ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет» Министерства 
науки и высшего образования России, Белгород, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Бензоат натрия является консервантом, широко применяемым в пищевой промышленности 
для увеличения сроков хранения продуктов питания. Однако установлены его генотоксичные, гепато- и нефроток-
сичные свойства, что требует продолжения изучения его влияния на организм. 
Ц е л ь .  Изучить влияние 60-дневного воздействия бензоата натрия на структуру С-клеток щитовидной железы, 
главных паратироцитов околощитовидных желез и спонгиоцитов пучковой зоны надпочечников с учетом измене-
ний микроструктуры и фазового состава биоминерала регенерата большеберцовых костей при моделировании 
механической травмы.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Сто двадцать белых половозрелых крыс-самцов были разделены на четыре 
группы (по 30 особей в каждой). Животные 1-й и 2-й групп подвергались 60-дневному воздействию бензоата 
натрия в дозах 500 и 1000 мг/кг, после чего моделировали травму в большеберцовых костях. В 3-й группе вместо 
бензоата натрия животным вводился физиологический раствор. В 4-й группе крысы получали физиологической 
раствор без моделирования травмы большеберцовых костей. Изучение изменений цитоморфометрических пара-
метров С-клеток щитовидной железы осуществлялось методом электронной микроскопии на 3-и и 24-е сутки 
после моделирования травмы большеберцовых костях. Изучение морфометрических параметров главных парати-
роцитов и спонгиоцитов пучковой зоны надпочечников проводилось методом световой микроскопии на 3-и, 10, 
15, 24, 45-е сутки, а показателей, характеризующих микроструктуру и фазовый состав биоминерала регенерата 
костей – методом рентгеноструктурного анализа в эти же сроки. 
Р е з у л ь т а т ы .  В 1-й группе площадь, занимаемая эухроматином в ядрах С-клеток, значимо уменьшалась 
по сравнению с 3-й группой на 24-е сутки наблюдения на 21.13 %, а во 2-й группе на 3-и и 24-е сутки – на 5.83 и 
16.29 %. В 1-й и 2-й группах на 3-и, 24-е сутки соотношение площадей эухроматина и гетерохроматина было 
меньше на 2.65, 22.25 и 6.69, 17.69 %, диаметр секреторных гранул – на 7.47, 15.43 и 8.92, 16.00 %. Количество 
ядер главных паратироцитов на единицу площади уменьшалось значимо только во 2-й группе с 3-х по 15-е сутки 
на 3.96, 3.34, 3.68 %, а индекс функциональной активности – на 3-и сутки на 6.34 %. Количество ядер спонгио-
цитов на единицу площади в пучковой зоне значимо уменьшалось в обеих группах с 3-х по 45-е сутки на 2.87, 
2.40 и 5.57, 3.91 %. В 1-й группе индекс функциональной активности спонгиоцитов был меньше лишь с 3-х по 
15-е сутки на 7.20, 6.78, 4.54 %, а во второй группе – во все сроки на 10.73 и 7.23 %. В биоминерале регенерата 
большеберцовых костей у крыс 1-й группы выявлено значимое увеличение размера элементарных ячеек вдоль 
оси с на 15 и 24-е сутки на 0.23 и 0.17 %. Во 2-й группе увеличение размера элементарных ячеек вдоль оси а было 
значимым с 15-х по 45-е сутки на 0.28, 0.15, 0.13 %, а размера элементарных ячеек вдоль оси с – с 10-х по 45-е 
сутки на 0.18, 0.23, 0.21, 0.12 %. В этих же группах установлена значимая положительная связь между такими 
параметрами, как количество ядер главных паратироцитов, спонгиоцитов пучковой зоны и размером элемен-
тарных ячеек вдоль осей а, с, процентным содержанием витлокита, а связь между параметром «соотношение 
площадей эухроматина и гетерохроматина в ядрах С-клеток» была положительной на 3-и сутки и отрицатель-
ной на 24-е сутки.
З а к л ю ч е н и е .  Морфофункциональное состояние С-клеток, главных паратироцитов и спонгиоцитов пуч-
ковой зоны дозозависимо угнетается предшествующим 60-дневным введением бензоата натрия. Это сопровожда-
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ется нарушением компенсаторно-восстановительных процессов в периоде репаративного остеогенеза. Методом 
корреляционного анализа установлены различные по силе и направленности связи между изменениями морфо-
метрических параметров эндокринных желез и микроструктуры регенерата. 
Ключевые слова: С-клетки, главные паратироциты, спонгиоциты пучковой зоны, морфометрические параме-
тры, микроструктура и фазовый состав, регенерат, бензоат натрия, корреляционный анализ.

Образец  цитирования :  Морозов В.Н. Изменения морфометрических параметров периферических эн-
докринных желез и показателей микроструктуры, фазового состава биоминерала регенерата большеберцовых 
костей после длительного воздействия бензоата натрия // Journal of Siberian Medical Sciences. 2024;8(3):19-36. 
DOI: 10.31549/2542-1174-2024-8-3-19-36

Changes in the morphometric parameters of the peripheral 
endocrine glands and microstructure indicators, phase 
composition of the biomineral of the regenerating tibias 
after long-term exposure to sodium benzoate
V.N. Morozov

Belgorod National Research University, Belgorod, Russia 

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Sodium benzoate is a preservative widely used in the food industry to increase the shelf life of 
food products. However, its genotoxic, hepatotoxic and nephrotoxic properties have been established, which requires fur-
ther study of its eff ects on the body.
A i m .  To study the eff ect of a 60-day exposure to sodium benzoate on the structure of the thyroid C-cells, the main para-
thyroid cells and the spongiocytes of the adrenal zona fasciculata, taking into account changes in the microstructure and 
phase composition of the biomineral of the regenerating tibias amid modeling a mechanical injury.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  One hundred and twenty albino mature male rats were divided into four 
groups (30 animals in each group). Animals of groups 1 and 2 were exposed to sodium benzoate for 60 days at doses of 500 
and 1000 mg/kg, after which a defect in the tibias was simulated. In group 3, instead of sodium benzoate, the animals were 
injected with saline solution. In group 4, rats received saline without simulating the tibial injury. The study of changes in 
the cytomorphometric parameters of the thyroid C-cells was carried out using electron microscopy on the 3rd and 24th 
days after defect modeling. The study of the morphometric parameters of the main parathyroid cells and spongiocytes of 
the adrenal zona fasciculata was carried out by light microscopy on days 3, 10, 15, 24, 45, and the indicators characterizing 
the microstructure and phase composition of the biomineral of the regenerating bones were studied by X-ray diff raction 
analysis at the same time points.
R e s u l t s .  In group 1, the area occupied by euchromatin in the nuclei of C-cells signifi cantly decreased compared to 
group 3 on the 24th day by 21.13%, and in group 2 on the 3rd and 24th day– by 5.83 and 16.29%. In groups 1 and 2, on the 
3rd and 24th day, the ratio of euchromatin and heterochromatin areas was less by 2.65, 22.25 and 6.69, 17.69%, the diam-
eter of secretory granules – by 7.47, 15.43 and 8.92, 16.00%. The number of nuclei of the main parathyroid cells per area 
unit decreased signifi cantly only in group 2 from the 3rd to 24th day by 3.96, 3.34, 3.68%, and the functional activity index 
decreased on the 3rd day by 6.34%. The number of spongiocyte nuclei per area unit in the zona fasciculata decreased sig-
nifi cantly in both groups from the 3rd to 45th day – by 2.87, 2.40 and 5.57, 3.91%. In the 1st group, the index of functional 
activity of spongiocytes was lower only from the 3rd to 15th day by 7.20, 6.78, 4.54%, and in the second group – in all time 
points by 10.73 and 7.23%. In the biomineral of the regenerating tibias in rats of group 1, a signifi cant increase in the size 
of unit cells along the c axis was revealed on the 15th and 24th days by 0.23 and 0.17%. In group 2, the increase in the size 
of unit cells along the a axis was signifi cant from the 15th to 45th day by 0.28, 0.15, 0.13%, and the increase in the size of 
the unit cells along the c axis was signifi cant from the 10th to 45th day by 0.18, 0.23, 0.21, 0.12%. In same groups, a sig-
nifi cant positive correlation was found between such parameters as the number of nuclei of the main parathyroid cells, 
spongiocytes of the zona fasciculata and the size of unit cells along the a, c axes, the percentage of whitlockite, and the cor-
relation between the parameter “ratio of the areas of euchromatin and heterochromatin in the C-cell nuclei” was positive 
on the 3rd day and negative on the 24th day.
C o n c l u s i o n .  The morphofunctional state of C-cells, main parathyroid cells and spongiocytes of the zona fascicu-
lata is dose-dependently inhibited by the previous 60-day administration of sodium benzoate. This is accompanied by 
alteration of compensatory and restorative processes during reparative osteogenesis. Using the correlation analysis, rela-
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ВВЕДЕНИЕ
Травматизм является актуальной медико-

социальной проблемой, затрагивающей каждого 
человека в процессе жизнедеятельности [1]. 
Травматическое повреждение твердых и мягких 
тканей организма сопровождается системной 
реакцией организма, в которой первоочередную 
роль играют железы внутренней секреции, в 
частности щитовидная, околощитовидные 
железы и надпочечники. Гормоны, синтезируе-
мые и секретируемые данными органами, соз-
дают, в зависимости от степени тяжести травмы, 
необходимый гормональный фон для поддержа-
ния баланса анаболических и катаболических 
процессов и обеспечения восстановления целост-
ности области повреждения [2]. 

В настоящее время индустрия производства 
продуктов питания не может обходиться без 
использования пищевых добавок, в частности 
пищевых консервантов. Это связано с тем, что 
без их добавления в состав продуктов последние 
подвергаются быстрой порче даже после предва-
рительной термической обработки и имеют 
короткий срок годности [3]. Использование в 
промышленных целях пищевого консерванта – 
бензоата натрия – позволяет устранить данную 
проблему, поскольку он обладает свойствами 
угнетать активность бактерий и грибков [4]. При 
этом не следует игнорировать сообщения о 
побочных действиях бензоата натрия на орга-
низм – его способности в кишечнике преобразо-
вываться в бензол в сочетании с аскорбиновой 
кислотой, оказывать гено-, нефро- и гепатокси-
ческие эффекты [5, 6], что ставит вопрос об акту-
альности дальнейшего изучения его влияния на 
организм.

В имеющейся научной литературе морфо-
функциональные изменения щитовидной, око-
лощитовидных желез и надпочечников [7], а 
также микроструктуры и фазового состава био-
минерала регенерата костей [8] в разные пери-
оды после травмы довольно полно освещены. 

INTRODUCTION
Traumatism is an urgent medical and social prob-

lem that aff ects every person throughout life [1]. 
Traumatic damage to hard and soft tissues of the 
body is accompanied by a systemic reaction of the 
body, in which the primary role is played by the 
endocrine glands, in particular, thyroid, parathyroid 
glands and adrenal glands. Hormones synthesized 
and secreted by these organs create, depending on 
the severity of injury, the necessary endocrine profi le 
to maintain the balance of anabolic and catabolic 
processes and ensure restoration of the integrity of 
the damaged area [2].

Currently, food industry cannot exist without the 
use of food additives, in particular food preserva-
tives. This is due to the fact that without their addi-
tion to products, the latter are subject to rapid degra-
dation even after preliminary heating, and have a 
short shelf life [3]. The use of a food preservative, 
sodium benzoate for industrial purposes eliminates 
this problem since it has the properties of inhibiting 
bacterial and fungal growth [4]. At the same time, 
one should not ignore reports of side eff ects of sodium 
benzoate on the body – its ability in the intestine to 
be converted into benzene in combination with 
ascorbic acid, to have geno-, nephro- and hepatoxic 
eff ects [5, 6], which raises the question of the rele-
vance of further study of it infl uence on the body.

In the available literature, morphofunctional 
changes in the thyroid, parathyroid glands and adre-
nal glands [7], as well as the microstructure and 
phase composition of the biomineral of regenerating 
bones [8] in diff erent periods after injury are quite 
fully covered. However, data on the reactivity of 
these organs under long-term previous intake of food 
additives, in particular sodium benzoate, into the 
body is not provided.

AIM OF THE RESEARCH
To study the eff ect of a 60-day exposure to sodium 

benzoate on the structure of the thyroid C-cells, the 

tionships of varying strength and direction were found between changes in the morphometric parameters of the endocrine 
glands and the microstructure of the regenerating bones.
Keywords: C-cells, main parathyroid cells, spongiocytes of the zona fasciculata, morphometric parameters, microstruc-
ture and phase composition, regenerate, sodium benzoate, correlation analysis.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Morozov V.N. Changes in the morphometric parameters of the peripheral endocrine glands 
and microstructure indicators, phase composition of the biomineral of the regenerating tibias after long-term exposure 
to sodium benzoate. Journal of Siberian Medical Sciences. 2024;8(3):19-36. DOI: 10.31549/2542-1174-2024-8-3-19-36
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Однако информация о реактивности данных 
органов в условиях длительного предшествую-
щего поступления в организм пищевых добавок, 
в частности бензоата натрия, не представлена.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить влияние 60-дневного воздействия 

бензоата натрия на структуру С-клеток щитовид-
ной железы, главных паратироцитов околощито-
видных желез и спонгиоцитов надпочечников с 
учетом изменений микроструктуры и фазового 
состава биоминерала регенерата большеберцо-
вых костей при механической травме.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Из 120 белых половозрелых крыс-самцов 

(масса 200–210 г) сформировали четыре экспе-
риментальные группы (по 30 особей в каждой). 
Животным первых двух групп внутрижелудочно 
в течение 60 сут вводили 1 мл раствора бензоата 
натрия в дозах 500 и 1000 мг/кг, а после завер-
шения данного воздействия моделировали меха-
ническую травму большеберцовых костей (сто-
матологическим бором диаметром 2 мм созда-
вался сквозной циркулярный дефект в месте 
перехода проксимального эпифиза большебер-
цовой кости в ее диафиз) [9]. В третьей группе 
животным вводили 0.9% изотонический раствор 
натрия хлорида вместо бензоата натрия и также 
моделировали механическую травму большебер-
цовых костей. Четвертая группа была сформиро-
вана из животных, которые в течение 60 сут полу-
чали только физиологический раствор без моде-
лирования травмы костей. Поскольку видовая 
чувствительность крысы и человека к экспери-
ментальным воздействиям разная, то доза вводи-
мого бензоата натрия корректировалась c исполь-
зованием формулы Рыболовлевых [10]. В ходе 
эксперимента с использованием лабораторных 
крыс руководствовались положениями Дирек-
тивы 2010/63/EU Европейского парламента и 
Совета Европейского союза [11]. Протокол иссле-
дования утвержден на заседании комиссии по 
биоэтике Луганского государственного медицин-
ского университета им. Святителя Луки» (№ 2, 
25.03.2022 г.) Для исследования изменений око-
лощитовидных желез и надпочечников на свето-
оптическом уровне на 3-и, 10, 15, 24 и 45-е сутки 
после моделирования травмы большеберцовых 
костей крысы подвергались эвтаназии путем 
вдыхания летальной дозы наркоза диэтилового 
эфира с последующей декапитацией. Забор 
щитовидных желез для электронно-микроско-
пического исследования осуществляли на 3-и и 

main parathyroid cells and the adrenal spongiocytes, 
taking into account changes in the microstructure 
and phase composition of the biomineral of the 
regenerating tibias amid a mechanical injury.

MATERIALS AND METHODS 
Four experimental groups (30 animals in each 

group) were formed from 120 albino mature male 
rats (weight 200–210 g). Animals of the fi rst two 
groups were administered intragastrically for 
60 days with 1 ml of sodium benzoate solution at 
doses of 500 and 1000 mg/kg, and after completion 
of this exposure, a mechanical injury to the tibias 
was simulated (a dental 2 mm bur was used to make 
a perforated circular defect at the junction at the 
point of transition of the proximal epiphysis of the 
tibias and its diaphysis) [9]. In the third group, ani-
mals were injected with 0.9% saline instead of 
sodium benzoate, and a mechanical injury to the tib-
ias was also simulated. The fourth group was formed 
from animals that received only saline for 60 days 
without simulating bone defect. Since the species 
sensitivity of rats and humans to experimental infl u-
ences is diff erent, the dose of sodium benzoate was 
adjusted using the Rybolovlev formula [10]. During 
the experiment using laboratory rats, we were guided 
by the provisions of Directive 2010/63/EU of the 
European Parliament and the Council [11]. The study 
protocol was approved by the Bioethics Commission 
of St. Luka Lugansk State Medical University (No. 2, 
25.03.2022). To study changes in the parathyroid 
and adrenal glands at the light-optical level on days 
3, 10, 15, 24 and 45 after modeling the injury to the 
tibias, rats were euthanized by inhaling a lethal dose 
of diethyl ether followed by decapitation. The thyroid 
glands were collected for electron microscopy on the 
3rd and 24th days after the animals were removed 
from the experiment by decapitation. Histological 
processing of samples of glands, their embedding in 
homogenized Histomix paraffi  n, sectioning, and 
staining were carried out in accordance with stan-
dard protocols for light and electron microscopy 
[12]. For morphometry of histological sections, we 
used a hardware complex consisting of a personal 
computer with Nis-Elements BR 4.60.00 software, a 
Nikon Eclipse Ni microscope and a Nikon DS-Fi3 
digital camera (Nikon Corporation, Japan). In the 
central and peripheral parts of parathyroid glands, 
the number of nuclei of the main cells of parathyroid 
glands per area unit was counted, and the maximal 
(Dmax) and minimal diameters (Dmin) of their nuclei 
measured, followed by calculation of the average 
value (MDnucl) using the formula [13]

 MDnucl = √Dmax · Dmin.
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24-е сутки после выведения животных из экспе-
римента методом декапитации. Гистологиче-
скую проводку кусочков желез, их заливку в 
гомогенизированную парафиновую среду Histo-
mix, изготовление срезов, их окраску проводили 
в соответствии со стандартными протоколами 
для световой и электронной микроскопии [12]. 
Для морфометрии гистологических срезов 
использовали аппаратный комплекс, состоящий 
из персонального компьютера с программным 
обеспечением Nis-Elements BR 4.60.00, микро-
скопа Nikon Eclipse Ni и цифровой камеры Nikon 
DS-Fi3 (Nikon Corporation, Japan). В околощито-
видных железах в центральных и перифериче-
ских отделах подсчитывали количество ядер 
главных паратироцитов на единицу площади и 
измеряли наибольший (Dmax) и наименьший диа-
метры (Dmin) их ядер с последующим вычисле-
нием среднего значения (MDяд) по формуле [13] 

 MDяд = √Dmax · Dmin.

Индекс функциональной активности (InFA) 
главных паратироцитов рассчитывался по фор-
муле [13]

 InFA = (Nяд· MDяд) / 20,

где Nяд – количество ядер главных паратироци-
тов на единицу площади.

В надпочечниках подсчитывали количество 
ядер спонгиоцитов на единицу площади в пучко-
вой зоне и измеряли наибольший и наименьший 
диаметры их ядер на гистологических срезах. 
Определение среднего диаметра ядер этих кле-
ток и их функциональной активности проводили 
по вышеуказанным формулам. 

В компьютерной программе ImageJ (NIH, 
USA) на загруженных электронограммах С-кле-
ток щитовидной железы не менее чем в десяти 
клетках проводили измерение площади, занима-
емой эухроматином и гетерохроматином, с после-
дующим вычислением их соотношения в ядре, а 
также средней площади митохондрий и диаме-
тра секреторных гранул.

Для изучения микроструктуры биоминерала 
регенерата большеберцовых костей и его фазо-
вого состава использовали метод рентгенострук-
турного анализа [14]. Рассчитывали размер эле-
ментарных ячеек вдоль осей а и с – структурно-
функциональных единиц минерала, представля-
ющих собой наименьшую упаковку атомов, фор-
мирующую вещество конкретного минерала. 
Также определяли процентное содержание вит-
локита и кальцита в биоминерале регенерата 
большеберцовых костей. 

The index of functional activity (InFA) of the 
main cells of the parathyroid glands was calculated 
using the formula [13]

 InFA = (Nnucl· MDnucl) / 20,

where Nnucl – number of nuclei of the main cells of 
the parathyroid glands per unit area.

 In the adrenal glands, the number of spongiocyte 
nuclei per area unit in the zona fasciculata was 
counted, and the maximal and minimal diameters of 
their nuclei were measured on histological sections. 
The average diameter of the nuclei of these cells and 
their functional activity were determined using the 
abovementioned formulas.

Using ImageJ software (NIH, USA), the areas of 
euchromatin and heterochromatin were measured 
on downloaded electron diff raction patterns of the 
thyroid C-cells in at least ten cells, followed by calcu-
lation of their ratio in the nucleus, as well as the aver-
age area of  mitochondria and the diameter of secre-
tory granules.

To study the microstructure of the biomineral of 
regenerating tibias and its phase composition, X-ray 
diff raction analysis was used [14]. The size of unit 
cells along the a and c axes was calculated – the 
structural and functional units of the mineral, which 
represent the smallest atomic packing that forms the 
substance of a particular mineral. The percentage of 
whitlockite and calcite in the biomineral of the rege-
nerating tibias was also determined.

Next, the numerical data were downloaded into 
Microsoft Offi  ce Excel 2017 (Microsoft, USA), where 
variation series were built and the data were checked 
for the normality of distribution using the Shapiro-
Wilk test. In case of normal data distribution, the 
parametric Student’s t-test for diff erences in means 
was used. In other cases, the non-parametric Mann-
Whitney test was used in Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., USA) for comparative analysis of data from dif-
ferent groups. Diff erences were deemed statistically 
signifi cant if the probability of error was less than 
5%. To identify the relationship between the cyto-
morphometric parameters of endocrine gland cells 
and the indicators obtained during X-ray analysis of 
the regenerating tibias, a correlation analysis was 
used. The latter was carried out between the param-
eters of the peripheral endocrine glands (the number 
of nuclei of the main parathyroid cells per area unit, 
the number of nuclei of spongiocytes of the adrenal 
zona fasciculata per area unit, the ratio of the areas of 
euchromatin and heterochromatin of the C-cell 
nuclei), and the parameters of the microstructure 
and phase composition of the biomineral of the 
regenerating tibias (size of unit cells along a and c 
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Далее числовые данные замеров переносили в 
программу Microsoft Offi  ce Excel 2017 (Microsoft, 
USA), где выстраивали вариационные ряды и 
осуществляли проверку данных на нормальность 
распределения при помощи критерия Шапиро – 
Уилка. В случае нормального распределения дан-
ных использовали параметрический критерий 
Стьюдента для сравнения средних величин. 
В остальных случаях в программе Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., USA) для сравнительного анализа 
данных различных групп применяли непараме-
трический критерий Манна – Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при вероят-
ности ошибки менее 5 %. Для выявления связи 
между цитоморфометрическими параметрами 
клеток изучаемых эндокринных желез и показа-
телями, полученными после проведения рент-
генструктурного анализа регенерата большебер-
цовых костей, использовали корреляционный 
анализ. Последний был проведен между параме-
трами периферических эндокринных желез 
(количество ядер главных паратироцитов на еди-
ницу площади, количество ядер спонгиоцитов 
пучковой зоны надпочечников на единицу пло-
щади, соотношение площадей эухроматина и 
гетерохроматина ядер С-клеток) и параметрами 
микроструктуры и фазового состава биомине-
рала регенерата большеберцовых костей (размер 
элементарных ячеек вдоль осей а и с, процент-
ное содержание кальцита и витлокита). Коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена был 
использован для оценки степени связи между 
вышеуказанными параметрами. Слабой корре-
ляционную связь считали при значении коэффи-
циента корреляции ρ ≤ 0.19, умеренной – 0.30–
0.49, средней – 0.50–0.69, сильной ≥0.70. Сте-
пень связи между параметрами считали досто-
верной в случаях, когда фактическое значение 
коэффициента корреляции Спирмена было 
больше критического (ρ = 0.829 при α = 0.05 для 
6 животных в группе).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В третьей группе, в которой моделирование 

механической травмы большеберцовых костей 
осуществлялось после 60-дневного введения 
физиологического раствора, изменение пло-
щади, занимаемой эухроматином в ядрах 
С-клеток, по сравнению с значениями четвертой 
группы, имело лишь характер тенденции к уве-
личению на 3-и сутки (на 5.41 %), и значение дан-
ного параметра было значимо выше на 24-е сутки 
наблюдения на 20.84 % (р < 0.05). Соотношение 
площадей эухроматина и гетерохроматина стати-

axes, percentage of calcite and whitlockite). Spear-
man’s rank correlation coeffi  cient (ρ) was used to 
assess the strength of association between the above-
mentioned parameters. A correlation was considered 
low when the correlation coeffi  cient was ρ ≤ 0.19, 
mild – 0.30–0.49, moderate – 0.50–0.69, strong 
≥ 0.70. The degree of correlation between parame-
ters was considered reliable if the actual value of the 
Spearman’s correlation coeffi  cient was greater than 
the critical value (ρ = 0.829 at α = 0.05 for 6 animals 
in the group).

RESULTS
In the third group with the tibial mechanical 

injury simulated after a 60-day administration of 
saline, the change in the area of euchromatin in the 
of C-cell nuclei, compared with the values of the 
fourth group, only tended to increase on the 3rd day 
(by 5.41%), and the value of this parameter was sig-
nifi cantly higher on the 24th day of the experiment – 
by 20.84% (p < 0.05). The ratio of the areas of 
euchromatin and heterochromatin signifi cantly 
increased by 9.12 (p < 0.05), 30.34% (p < 0.05), and 
the change in the area of heterochromatin, on the 
contrary, had only a tendency to decrease on the 3rd 
and 24th days (on 3.38 and 7.33%). The diameter of 
secretory granules and the average area of C-cell 
mitochondria increased signifi cantly on the 24th day 
by 22.09 and 11.89% (p < 0.05), and on the 3rd day 
their changes tended to increase (by 4.03 and 2.42%) 
(Table 1). These ultrastructural changes indicate a 
gradual increase in the functional activity of these 
cells towards the late stages of reparative osteo-
genesis.

In the same group, it was found that the tibial 
injury simulation is accompanied by an increase in 
the proliferative potential and functional activity of 
the main parathyroid cells, as evidenced by a statisti-
cally signifi cant increase in the number of nuclei of 
these cells per area unit from the 3rd to 45th day by 
6.63, 6.46, 6.78, 5.89 and 3.55% (p < 0.05). The 
change in the average diameter of the nuclei of these 
cells only tended to increase at the same time (by 
21.5, 1.24, 1.80, 1.23 and 1.67%). The index of func-
tional activity of the main parathyroid cells increased 
signifi cantly from the 3rd to 24th day by 8.98, 7.84, 
8.79, 7.22% (p < 0.05) and did not change signifi -
cantly on the 45th day (by 5.32%) compared with the 
data in the control group.

In the adrenal glands, spongiocytes of the zona 
fasciculata responded to the tibial injury by enhanc-
ing their morphofunctional state. In the third group, 
the number of nuclei of these cells per area unit was 
greater than the values  in the fourth group from the 
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3rd to 45th day by 15.32, 10.60, 8.80, 7.49 and 3.02% 
(p < 0.05). The average diameter of the spongiocyte 
nuclei in the zona fasciculata increased signifi cantly 
from the 3rd to 15th day by 8.26, 6.05, 5.65% 
(p < 0.05), and their index of functional activity 
increased from the 3rd to 24th day by 24.84%, 17.29, 
14.94, 9.58% (p < 0.05). The change in the values  of 
the fi rst parameter on the 24th and 45th days had 
only an increasing tendency (by 1.94 and 1.02%), and 
the second indicator – on the 45th day (by 4.37%). As 
can be seen from the dynamics of changes in indica-
tors, the maximal range of their deviations is on the 
3rd day, after which it gradually decreases by the 
45th day.

X-ray structural analysis of the biomineral of the 
regenerating tibias showed that the size of the unit 

стически значимо увеличивалось на 9.12 
(р < 0.05), 30.34 % (р < 0.05), а изменение пло-
щади, занимаемой гетерохроматином, напротив, 
имело лишь характер тенденции к уменьшению 
на 3-и и 24-е сутки (на 3.38 и 7.33 %). Диаметр 
секреторных гранул и средняя площадь митохон-
дрий С-клеток значимо увеличивались на 24-е 
сутки на 22.09 и 11.89 % (р < 0.05), а на 3-и сутки 
их изменения имели характер тенденции к уве-
личению (на 4.03 и 2.42 %) (табл. 1). Данные уль-
траструктурные изменения указывают на посте-
пенное увеличение функциональной активности 
данных клеток к поздним срокам репаративного 
остеогенеза.

В этой же группе было установлено, что моде-
лирование травмы большеберцовых костей 

Таблица 1. Параметры ультраструктуры С-клеток щитовидной железы крыс в группах в зависимости от сроков 
наблюдения
Table 1. Parameters of the ultrastructure of thyroid C-cells of rats in groups depending on the time point

Номер группы / Group number 3-и сутки / 3rd day 24-е сутки / 24th day

Площадь, занимаемая эухроматином, мкм2 / Area of euchromatin, μm2

1 9.01 ± 0.14 10.35 ± 0.13●

2 7.48 ± 0.12● 9.20 ± 010●

3 9.49 ± 0.12 10.99 ± 0.13*
4 9.00 ± 0.10 9.09 ±0.09

Площадь, занимаемая гетерохроматином, мкм2 / Area of heterochromatin, μm2

1 4.97 ± 0.08 5.01.± 0.10
2 5.17 ± 0.08● 5.05.±.0.08●

3 5.10 ± 0.10 4.97 ± 0.10
4 5.28 ± 0.08 5.35 ± 0.07

Соотношение площадей эухроматина и гетерохроматина, усл. ед.
Ratio of areas of euchromatin and heterochromatin, arbitrary units

1 1.81 ± 0.004● 2.07 ± 0.02●

2 1.45 ± 0.01● 1.82 ± 0.01●

3 1.86 ± 0.01* 2.21 ± 0.02*
4 1.70 ± 0.01 1.70 ± 0.01

Диаметр секреторных гранул, нм / Diameter of secretory granules, nm

1 155.54 ± 1.70● 180.42 ± 1.71●

2 142.15 ± 1.31● 166.41 ± 0.84●

3 168.09 ± 2.18 198.10 ± 2.12*
4 161.58 ± 1.92 162.25 ± 1.69

Средняя площадь митохондрий, мкм2 / Average area of mitochondria, μm2

1 9.61 ±0 .11● 10.94 ± 0.15●

2 9.05 ± 0.13 9.97 ± 0.15●

3 10.28 ± 0.10 11.30 ± 0.17*
4 10.03 ± 0.14 10.10 ± 0.16

* Достоверное отличие показателей третьей группы от показателей четвертой группы при р < 0.05.
   Significant difference between the indicators of the third and fourth groups at р < 0.05.
● Достоверное отличие показателей первой и второй групп от показателей третьей группы при р < 0.05.
   Significant difference between the indicators of the first and second groups from the indicators of the third group at р < 0.05.
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сопровождается увеличением пролиферативного 
потенциала и функциональной активности глав-
ных паратироцитов, о чем свидетельствует стати-
стически значимое увеличение количества ядер 
данных клеток на единицу площади с 3-х по 45-е 
сутки на 6.63, 6.46, 6.78, 5.89 и 3.55 % (р < 0.05). 
Изменение среднего диаметра ядер данных кле-
ток имело лишь характер тенденции к возраста-
нию в эти же сроки (на 21.5, 1.24, 1.80, 1.23 и 
1.67 %). Индекс функциональной активности 
главных паратироцитов значимо возрастал с 3-х 
по 24-е сутки на 8.98, 7.84, 8.79, 7.22 % ( р < 0.05) 
и не достоверно изменялся на 45-е сутки (на 
5.32 %) по сравнению с данными контрольной 
группы.

В надпочечниках на травму в большеберцовых 
костях спонгиоциты пучковой зоны реагировали 
усилением своего морфофункционального состо-
яния. В третьей группе количество ядер этих кле-
ток на единицу площади было больше значений в 
четвертой группе с 3-х по 45-е сутки на 15.32, 
10.60, 8.80, 7.49 и 3.02 % (р < 0.05). Средний диа-
метр ядер спонгиоцитов пучковой зоны статисти-
чески значимо возрастал с 3-х по 15-е сутки на 
8.26, 6.05, 5.65 % (р < 0.05), а их индекс функцио-
нальной активности – с 3-х по 24-е сутки на 24.84, 
17.29, 14.94, 9.58 % (р < 0.05). Изменение значе-
ний первого параметра на 24 и 45-е сутки имело 
лишь характер тенденции к увеличению (на 1.94 
и 1.02 %), а второго показателя – на 45-е сутки (на 
4.37 %). Как видно из динамики изменений пока-
зателей, максимальная амплитуда их отклоне-
ний регистрируется на 3-и сутки, после чего она 
постепенно снижается к 45-м суткам.

Рентгеноструктурный анализ биоминерала 
регенерата большеберцовых костей показал, что 
размер элементарных ячеек вдоль оси а значимо 
увеличивался на 3-и и 10-е сутки наблюдения на 
0.15 и 0.13 % (р < 0.05) и уменьшался с 15-х по 
45-е сутки на 0.12, 0.13, 0.10 % ( р < 0.05). Измене-
ние размера элементарных ячеек вдоль оси с 
имело лишь характер тенденции к увеличению 
на 3-и и 10-е сутки (на 0.13 и 0.06 %). Значение 
данного параметра статистически значимо 
уменьшалось на 15 и 24-е сутки на 0.24 и 0.17 % 
(р < 0.05) и не значимо – на 45-е сутки на 0.06 %.

В третьей группе содержание кальцита было 
больше, чем значение данного показателя в чет-
вертой группе, с 3-х по 24-е сутки на 50.73, 42.71, 
15.45, 12.30 % и меньше на 45-е сутки на 3.41 % 
(р < 0.05). Изменение содержания витлокита в 
биоминерале имело характер тенденции к умень-
шению на 3-и и 45-е сутки (на 0.96 и 5.84 %) и уве-
личению с 10-х по 24-е сутки (на 7.48, 4.26, 9.07 %).

cells along the a axis signifi cantly increased on the 
3rd and 10th days by 0.15 and 0.13% (p < 0.05) and 
decreased between days 15th and 45th by 0.12, 0.13, 
0.10 % (p < 0.05). The change in the size of unit cells 
along the c axis only tended to increase on the 3rd 
and 10th days (by 0.13 and 0.06%). The value of this 
parameter decreased signifi cantly on the 15th and 
24th day by 0.24 and 0.17% (p < 0.05) and not sig-
nifi cantly on day 45 by 0.06%.

In the third group, the calcite content has 
increased in the fourth group between the 3rd and 
24th day by 50.73, 42.71, 15.45, 12.30%, and 
decreased on the 45th day by 3.41% (p < 0.05). The 
change in the whitlockite content in the biomineral 
tended to decrease on the 3rd and 45th day (by 0.96 
and 5.84%) and increase from the 10th to 24th day 
(by 7.48, 4.26, 9.07%).

A sixty-day administration of sodium benzoate 
before the simulation of the tibial injury caused a 
decrease in the values of cytomorphometric param-
eters of C-cells, compared with the data of the group 
without the food additive administration (third 
group). In the fi rst group, the change in the area of 
euchromatin only tended to decrease on the 3rd day 
(by 5.08%), and on the 24th day this parameter dif-
fered signifi cantly from the values in the control 
group – by 21.13% (p < 0.05). The ratio of the areas 
of euchromatin and heterochromatin was smaller 
on days 3 and 24 – by 2.65 and 22.25% (p < 0.05); 
the diameter of secretory granules was lower by 
7.47 and 15.43% (p < 0.05); the average area of 
mitochondria – by 6.55 and 11.97% (p < 0.05). In 
the second group, the area of euchromatin decreased 
signifi cantly on the 3rd and 24th days – by 5.83 and 
16.29% (p < 0.05); the ratio of the areas of euchro-
matin and heterochromatin – by 6.69 and 17.69% 
(p < 0.05); the diameter of the secretory granules – 
by 8.92 and 16.00% (p < 0.05); the average area of  
mitochondria – on the 24th day by 11.77% 
(p < 0.05). The value of the latter on the 3rd day in 
the second group had only a tendency to decrease 
(by 3.13%). 

In the fi rst group, the change in the area of het-
erochromatin only tended to decrease on the 3rd day 
(by 2.55%) and increase on the 24th day (by 0.91%). 
In the second group, this parameter increased sig-
nifi cantly in both time points by 1.37 and 1.64% 
(p < 0.05). From the above it follows that in the fi rst 
and second groups, the thyroid C-cells are in a 
depressed morphofunctional state at the time of 
mechanical bone injury simulation, and during 
reparative osteogenesis, the range of reactive changes 
in their cymorphometric parameters is less than in 
animals of the third group.
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A similar dose-dependent trend was revealed in 
the parathyroid glands of rats of the fi rst and second 
groups. In the fi rst group, the change in the number 
of nuclei of the main parathyroid cells per area unit, 
their average diameter and the index of functional 
activity had only a tendency to decrease from the 3rd 
to the 45th day (by 1.9, 1.53, 1.72, 0.61, 0.06%, by 
1.24, 0.85, 2.17, 0.25, 0.59% and by 3.19, 2.36, 3.83, 
0.83, 0.65%). In the second group, the number of 
nuclei of the main parathyroid cells was signifi cantly 
lower than in the third group from the 3rd to 15th 
day by 3.96, 3.34, 3.68% (p < 0.05), and the index of 
functional activity – on the 3rd day – by 6.34% 
(p < 0.05). In the same group, the change in the 
number of nuclei of the main parathyroid cells per 
area unit on the 24th and 45th day had only a ten-
dency to decrease (by 2.58 and 0.19%), the average 
diameter of the nuclei of these cells – from the 3rd to 
45th day (on 2.48, 1.10, 2.82, 0.62, 1.55%) and their 
functional activity index – from the 10th to 45th day 
(at 4.41, 6.36, 3.17, 1.72%) (Table 2).

In the adrenal glands, the injury in the tibias 
after a previous 60-day administration of sodium 
benzoate was accompanied by a decrease in the val-
ues of morphometric parameters of the spongio-
cytes of the zona fasciculata compared to the third 
group. In the fi rst and second groups, the number of 
the spongiocyte nuclei per area unit in this zone was 
signifi cantly lower from the 3rd to 45th day by 2.87, 
3.33, 2.17, 3.21, 2.40% (p < 0.05) and 5.57, 4.19, 
3.50, 4.00, 3.91% (p < 0.05). In the fi rst group, the 
change in the average diameter of the spongiocyte 
nuclei had only a tendency to decrease between the 
15th to 45th day (by 2.43, 0.53, 1.70%), and their 
index of functional activity – on the 24th and 45th 
day (by 3.73, 4.06%). In this group, the values  of the 
fi rst parameter were signifi cantly lower than those 
in the third group on days 3 and 10 by 4.47 and 
3.57% (p < 0.05), and the values of the second 
parameter – between the 3rd and 15th day by 7.20, 
6.7, 4.54% (p < 0.05). In the second group, the aver-
age diameter of the spongiocyte nuclei and the 
index of their functional activity decreased signifi -
cantly during all time points, respectively, by 5.47, 
5.09, 4.63, 3.52%, 3.45% (p < 0.05) and 10.73, 9.07, 
7.96, 7.38, 7.23% (p < 0.05) (Table 3). These 
changes indicate a decrease in the reactivity of the 
spongiocytes of the zona fasciculata in response to 
bone injury due to previous long-term exposure to a 
chemical factor – sodium benzoate. Considering the 
range of changes in morphometric parameters in 
the fi rst and second groups, we can conclude that 
they are associated with the dose of sodium benzo-
ate administered.

Шестидесятисуточное введение бензоата 
натрия до момента моделирования травмы в 
большеберцовых костях вызывало уменьшение 
значений цитоморфометрических параметров 
С-клеток, по сравнению с данными группы без 
введения пищевой добавки (третья группа). 
В первой группе изменение площади, занимае-
мой эухроматином, имело лишь характер тенден-
ции к уменьшению на 3-и сутки (на 5.08 %), а на 
24-е сутки данный параметр значимо отличался 
от значений контрольной группы на 21.13 % 
(р < 0.05). Соотношение площадей эухроматина 
и гетерохроматина было меньше на 3-и и 24-е 
сутки на 2.65 и 22.25 % (р < 0.05), диаметр секре-
торных гранул – на 7.47 и 15.43 % (р < 0.05), сред-
няя площадь митохондрий – на 6.55 и 11.97 % 
(р < 0.05). Во второй группе площадь, занимае-
мая эухроматином, статистически значимо 
уменьшалась на 3-и и 24-е сутки на 5.83 и 16.29 % 
(р < 0.05), соотношение площадей эухроматина и 
гетерохроматина – на 6.69 и 17.69 % (р < 0.05), 
диаметр секреторных гранул – на 8.92 и 16.00 % 
(р < 0.05), средняя площадь митохондрий – на 
24-е сутки на 11.77 % (р < 0.05). Значение послед-
него параметра на 3-и сутки во второй группе 
имело лишь характер тенденции к уменьшению 
(на 3.13 %).

В первой группе изменение площади, занима-
емой гетерохроматином, имело лишь характер 
тенденции к уменьшению на 3-и сутки (на 2.55 %) 
и увеличению на 24-е сутки (на 0.91 %). Во второй 
группе данный параметр значимо увеличивался 
в оба срока наблюдения на 1.37 и 1.64 % (р < 0.05). 
Из вышеуказанного следует, что в первой и вто-
рой группах С-клетки щитовидной железы нахо-
дятся к моменту моделирования механической 
травмы костей в угнетенном морфофункцио-
нальном состоянии, и в периоде репаративного 
остеогенеза амплитуда реактивных изменений 
их циморфометрических параметров меньше, 
чем у животных третьей группы.

Подобная дозозависимая тенденция зафикси-
рована в околощитовидных железах крыс первой 
и второй групп. В первой группе изменение коли-
чества ядер главных паратироцитов на единицу 
площади, их среднего диаметра и индекса функ-
циональной активности имело лишь характер 
тенденции к уменьшению с 3-х по 45-е сутки (на 
1.9, 1.53, 1.72, 0.61, 0.06 %, на 1.24, 0.85, 2.17, 0.25, 
0.59 % и на 3.19, 2.36, 3.83, 0.83, 0.65 %). Во вто-
рой группе количество ядер главных паратиро-
цитов было значимо меньше значений третьей 
группы с 3-х по 15-е сутки на 3.96, 3.34, 3.68 % 
(р < 0.05), а индекс функциональной активно-
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A study of the microstructure of the biomineral 
of the regenerating tibias and its phase composi-
tion in animals of the first group showed that the 
change in the size of unit cells along the a axis only 
tended to increase from the 3rd to 45th day (by 
0.01, 0.05, 0.24, 0.10, 0.07 %), and the size of unit 
cells along the c axis – on the 3rd, 10th, 45th day 
(by 0.07, 0.12, 0.06%). In this group, the value of 
the second parameter significantly increased on 
days 15 and 24 by 0.23 and 0.17% (p < 0.05). In the 
first group, the proportion of calcite in the biomin-
eral of the regenerating tibias was significantly 
less than in the third group on the 3rd day by 
12.16% (p < 0.05) and more from the 15th to 45th 
day by 17.88, 13.00, 6.77% (p < 0.05). On the 10th 
day, the change in this parameter only tended to 
increase (by 1.49%). The proportion of whitlockite 
significantly increased on the 3rd day by 14.03% 
(p < 0.05), then decreased insignificantly on the 
10th and 15th days by 3.03 and 0.08% (p > 0.05), 
and again, significantly increased on the 24th and 
45th days by 4.44 and 6.01% (p < 0.05).

In the second group, the change in the size of 
unit cells along the a axis was signifi cant from the 
15th to the 45th day by 0.28, 0.15, 0.13% (p < 0.05) 

сти – на 3-и сутки на 6.34 % (р < 0.05). В этой же 
группе изменение количества ядер главных пара-
тироцитов на единицу площади на 24 и 45-е сутки 
имело лишь характер тенденции к уменьшению 
(на 2.58 и 0.19 %), среднего диаметра ядер дан-
ных клеток – с 3-х по 45-е сутки (на 2.48, 1.10, 
2.82, 0.62, 1.55 %) и их индекса функциональной 
активности – с 10-х по 45-е сутки (на 4.41, 6.36, 
3.17, 1.72 %) (табл. 2).

В надпочечниках травма в большеберцовых 
костях после предшествующего 60-дневного вве-
дения бензоата натрия сопровождалось умень-
шением значений морфометрических параме-
тров спонгиоцитов пучковой зоны по сравнению 
с третьей группой. В первой и второй группах 
количество ядер спонгиоцитов на единицу пло-
щади в этой зоне было значимо меньше с 3-х по 
45-е сутки на 2.87, 3.33, 2.17, 3.21, 2.40 % (р < 0.05) 
и 5.57, 4.19, 3.50, 4.00, 3.91 % (р < 0.05). В первой 
группе изменение среднего диаметра ядер спон-
гиоцитов имело лишь характер тенденции к 
уменьшению с 15-х по 45-е сутки (на 2.43, 0.53, 
1.70 %), а их индекса функциональной активно-
сти – на 24 и 45-е сутки (на 3.73, 4.06 %). В этой 
группе значения первого параметра были зна-

Таблица 2. Параметры главных паратироцитов крыс в группах в зависимости от сроков наблюдения
Table 2. Parameters of the main parathyroid cells of rats in groups depending on the time point

Номер группы
Group number

3-е сутки
3rd day

10-е сутки
10th day

15-е сутки
15th day

24-е сутки
24th day

45-е сутки
45th day

Количество ядер главных паратироциов на единицу площади, шт.
Number of nuclei of the main parathyroid cells per area unit, pcs.

1 31.94 ± 0.33 31.98 ± 0.39 32.11 ± 0.35 32.22 ± 0.30 31.79 ± 0.35
2 31.30 ± 0.35 31.40 ± 0.28 31.47 ± 0.33 31.58 ± 0.40 31.74 ± 0.34
3 32.59 ± 0.35* 32.48 ± 0.36* 32.67 ± 0.31* 32.42 ± 0.26* 31.81 ± 0.38*
4 30.56 ± 0.42 30.51 ± 0.35 30.60 ± 0.45 30.61 ± 0.32 30.72 ± 0.32

Средний диаметр ядер главных паратироцитов, мкм
Average diameter of nuclei of the main parathyroid cells, μm

1 5.32 ± 0.07 5.26 ± 0.06 5.27 ± 0.07 5.33 ± 0.11 5.35 ± 0.07
2 5.25 ± 0.05● 5.25 ± 0.06● 5.23 ± 0.09● 5.31 ± 0.07 5.30 ± 0.10
3 5.38 ± 0.05 5.31 ± 0.06 5.39 ± 0.07 5.34 ± 0.08 5.38 ± 0.07
4 5.27 ± 0.06 5.24 ± 0.04 5.29 ± 0.08 5.28 ± 0.06 5.29 ± 0.07

Индекс функциональной активности главных паратироцитов, усл. ед.
Index of functional activity of main parathyroid cells, arbitrary units

1 8.49 ± 0.19 8.42 ± 0.20 8.47 ± 0.20 8.59 ± 0.25 8.51 ± 0.21
2 8.22 ± 0.18● 8.25 ± 0.17 8.24 ± 0.23 8.39 ± 0.21 8.42 ± 0.24
3 8.77 ± 0.18* 8.63 ± 0.20* 8.80 ± 0.19* 8.66 ± 0.20* 8.57 ± 0.21
4 8.06 ± 0.14 8.00 ± 0.11 8.09 ± 0.15 8.08 ± 0.15 8.14 ± 0.17

* Достоверное отличие показателей третьей группы от показателей четвертой группы при р < 0.05.
   Significant difference between the indicators of the third and fourth group at р < 0.05.
● Достоверное отличие показателей первой и второй групп от показателей третьей группы при р < 0.05.
   Significant difference between the indicators of the first and second groups from the indicators of the third group at р < 0.05.
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and only tended to increase on the 3rd and 10th 
days (by 0.04 and 0.09%). The change in the size of 
unit cells along the c axis was signifi cant from the 
10th to 45th day by 0.18, 0.23, 0.21, 0.12% (p < 0.05) 
and only tended to increase on the 3rd day (by 
0.11%). The proportion of calcite in the biomineral 
of the regenerating tibias of rats of the second group 
was signifi cantly less on the 3rd day – by 13.22%, 
and higher on the rest days by 3.44, 19.38, 15.28, 
10.86% (p < 0.05). In this group, the proportion of 
whitlockite increased signifi cantly on days 3, 15, 24, 
45 by 16.24, 2.13, 6.38, 9.26% (p < 0.05), and its 
change only tended to decrease on the 10th day (by 
1.55%). Based on the results obtained, we can con-
clude that a 60-day exposure to sodium benzoate 
before simulating the tibial injury infl uences on the 
structural organization of the crystal lattice of the 
biomineral in the bone injury area and changes the 
balance of phases’ ratio, which, during reparative 
osteogenesis, leads to a slowdown in their recovery 
to control values, which occurs in the group with 
the previous saline administration on the 24th and 
45th days of the experiment.

To find the relationship between changes in the 
morphometric parameters of C-cells, main para-

чимо меньше таковых в третьей группе на 3-и и 
10-е сутки на 4.47 и 3.57 % (р < 0.05), а второго 
показателя – с 3-х по 15-е сутки на 7.20, 6.7, 4.54 % 
(р < 0.05). Во второй группе средний диаметр 
ядер спонгиоцитов и индекс их функциональной 
активности значимо уменьшались во все сроки 
наблюдения соответственно на 5.47, 5.09, 4.63, 
3.52, 3.45 % (р < 0.05) и 10.73, 9.07, 7.96, 7.38, 
7.23 % (р < 0.05) (табл. 3). Данные изменения 
указывают на уменьшение реактивности спонги-
оцитов пучковой зоны в ответ на травму костей 
из-за предшествующего длительного воздей-
ствия на них химического фактора – бензоата 
натрия. Учитывая амплитуду изменений морфо-
метрических параметров в первой и второй груп-
пах, можно заключить, что они связаны с дозой 
вводимого бензоата натрия.

Исследование микроструктуры биоминерала 
регенерата большеберцовых костей и его фазо-
вого состава у животных первой группы показало, 
что изменение размера элементарных ячеек вдоль 
оси а имело лишь характер тенденции к увеличе-
нию с 3-х по 45-е сутки (на 0.01, 0.05, 0.24, 0.10, 
0.07 %), а размера элементарных ячеек вдоль оси 
с – на 3-и, 10, 45-е сутки (на 0.07, 0.12, 0.06 %). В 

Таблица 3. Параметры спонгиоцитов пучковой зоны надпочечников крыс в зависимости от сроков наблюдения
Table 3. Parameters of the spongiocytes of the adrenal zona fasciculata of rats depending on the time point

Номер группы
Group Number

3-и сутки
3rd day

10-е сутки
10th day

15-е сутки
15th day

24-е сутки
24th day

45-е сутки
45th day

Количество ядер спонгиоцитов на единицу площади, шт. 
Number of spongiocyte nuclei per unit area, pcs.

1 14.11 ± 0.08● 13.54 ± 0.08● 13.47 ± 0.08● 13.35 ± 0. 08● 13.22 ± 0.09●

2 13.72 ± 0.09● 13.42 ± 0.08● 13.29 ± 0.07● 13.24 ± 0.08● 13.02 ± 0.06●

3 14.53 ± 0.09* 14.00 ± 0.09* 13.77 ± 0.08* 13.79 ± 0.08* 13.55 ± 0.09*
4 12.60 ± 0.09 12.66 ± 0.07 12.65 ± 0.09 12.83 ± 0.09 13.11 ± 0.08

Средний диаметр ядер спонгиоцитов, мкм 
Average diameter of spongiocyte nuclei, μm

1 6.34 ± 0.06● 6.31 ± 0.06● 6.29 ± 0.05 6.26 ± 0.05 6.18 ± 0.05
2 6.28 ± 0.05● 6.21 ± 0.05● 6.15 ± 0.06● 6.08 ± 0.05● 6.06 ± 0.05●

3 6.64 ± 0.05* 6.54 ± 0.05* 6.45 ± 0.05* 6.30 ± 0.05 6.28 ± 0.05
4 6.13 ± 0.05 6.17 ± 0.06 6.11 ± 0.05 6.18 ± 0.06 6.22 ± 0.05

Индекс функциональной активности спонгиоцитов, усл. ед. 
Index of functional activity of spongiocytes, arbitrary units

1 4.48 ± 0.07● 4.27 ± 0.06● 4.24 ± 0.06● 4.18 ± 0.06 4.08 ± 0.06
2 4.31 ± 0.06● 4.17 ± 0.06● 4.09 ± 0.06● 4.02 ± 0.06● 3.95 ± 0.05●

3 4.82 ± 0.06* 4.58 ± 0.07* 4.44 ± 0.06* 4.32 ± 0.06* 4.26 ± 0.06
4 3.86 ± 0.06 3.91 ± 0.06 3.86 ± 0.06 397 ± 0.06 4.08 ± 0.06

* Достоверное отличие показателей третьей группы от показателей четвертой группы при р < 0.05.
   Significant difference between the indicators of the third and fourth groups at р < 0.05.
● Достоверное отличие показателей первой и второй групп от показателей третьей группы при р < 0.05.
   Significant difference between the indicators of the first and second groups from the indicators of the third group at р < 0.05.
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thyroid cells, spongiocytes of the zona fasciculata 
and the parameters of the microstructure and 
phase composition of the biomineral of the regen-
erating tibias in groups of animals with a 60-day 
exposure to sodium benzoate at doses of 500 and 
1000 mg/kg and mechanical trauma to bones, a 
correlation analysis was carried out. Among the 
morphometric parameters of the endocrine 
glands – items of correlation pairs, the choice was 
made on the parameters characterizing the proli-
ferative potential of the parathyroid glands and 
zona fasciculata of the adrenal cortex – the num-
ber of nuclei of the main parathyroid cells and 
spongiocytes per area unit, and in the thyroid 
gland – on the ratio of the areas of euchromatin 
and heterochromatin in the nuclei of C-cells (an 
indicator reflecting an increase in the transcrip-
tional activity of a nucleus). In contrast to the 
choice of cytomorphometric parameters for the 
endocrine glands, all parameters characterizing 
both the microstructure and phase composition of 
the biomineral – the size of unit cells along the a 
and c axes, the percentage of calcite and whitlock-
ite – became the items of the correlation pairs.

In the fi rst and second experimental groups, a 
signifi cant positive correlation was found between 
the number of nuclei of the main parathyroid cells 
and the size of the unit cells along the a axis of the 
biomineral of the regenerating tibias on the 3rd, 
10th, 15th, 24th, 45th days (Spearman’s correlation 
coeffi  cient ρ amounted to 0.943, 0.886, 0.543, 0.557, 
0.643 and 0.943, 0.886, 0.814, 0.486, 0.900, respec-
tively); the size of unit cells along the c axis 
(ρ = 0.843, 0.943, 0.829, 0.886, 0.543 and 0.600, 
0.771, 0.714, 0.486, 0.886, respectively) (Fig. 1); the 
percentage of calcite (ρ = 0.943, 0.929, 0.814, 0.557, 
0.714 and 0.986, 0.543, 0.886, 0543, 0.586, respec-
tively) and the percentage of whitlockite (ρ = 0.886, 
0.557, 0.600, 0.829, 0.800 and 0.471, 0.943, 0.771, 
0.886 , 0.257, respectively).

A relationship similar in direction was revealed in 
the fi rst and second groups between such a morpho-
metric parameter of the adrenal glands as the num-
ber of spongiocyte nuclei per area unit in the zona 
fasciculata, and the microstructure parameters of the 
biomineral of the regenerating tibias. Thus, on days 
3, 10, 15, 24, 45, a positive correlation was revealed 
between the fi rst abovementioned parameter and the 
size of unit cells along the a axis (ρ = 0.829, 0.943, 
0.771, 0.643, 0.757 and 0.886, 0.829, 0.471, 0.600, 
0.843, respectively) (Fig. 2); the size of unit cells 
along the c axis (ρ = 0.929, 0.943, 0.886, 0.829, 
0.714 and 0.543, 0.600, 0.314, 0.771, 0.943, respec-
tively); the percentage of calcite (ρ = 0.943, 0.986, 

этой группе значение второго параметра значимо 
увеличивалось на 15 и 24-е сутки на 0.23 и 0.17 % 
(р < 0.05). В первой группе доля кальцита в био-
минерале регенерата большеберцовых костей зна-
чимо была меньше, чем значение аналогичного 
параметра в третьей группе, на 3-и сутки на 12.16 
% (р < 0.05) и больше с 15-х по 45-е сутки на 17.88, 
13.00, 6.77 % (р < 0.05). На 10-е сутки изменение 
данного параметра имело лишь характер тенден-
ции к увеличению (на 1.49 %). Доля витлокита 
значимо увеличивалась на 3-и сутки на 14.03 % 
(р < 0.05), затем не значимо уменьшалась на 10 и 
15-е сутки на 3.03 и 0.08 % ( р > 0.05) и снова зна-
чимо увеличивалась на 24 и 45-е сутки на 4.44 и 
6.01 % (р < 0.05).

Во второй группе изменение размера элемен-
тарных ячеек вдоль оси а было значимым с 15-х 
по 45-е сутки на 0.28, 0.15, 0.13 % (р < 0.05) и 
имело лишь характер тенденции к увеличению 
на 3-и и 10-е сутки (на 0.04 и 0.09 %). Измене-
ние размера элементарных ячеек вдоль оси с 
было значимым с 10-х по 45-е сутки на 0.18, 
0.23, 0.21, 0.12 % (р < 0.05) и имело лишь харак-
тер тенденции к увеличению на 3-и сутки (на 
0.11 %). Доля кальцита в биоминерале регене-
рата большеберцовых костей крыс второй 
группы значимо была меньше на 3-и сутки на 
13.22 % и больше в остальные сроки на 3.44, 
19.38, 15.28, 10.86 % (р < 0.05). В этой группе 
доля витлокита значимо увеличивалась на 3-и, 
15, 24, 45-е сутки на 16.24, 2.13, 6.38, 9.26 % 
(р < 0.05) и ее изменение имело лишь характер 
тенденции к уменьшению на 10-е сутки (на 
1.55 %). Исходя из полученных результатов 
можно заключить, что 60-дневное воздействие 
бензоата натрия до момента моделирования 
перелома большеберцовых костей оказывает 
влияние на структурную организацию кристал-
лической решетки биоминерала области трав-
мирования кости и изменяет соотношении фаз, 
что в периоде репаративного остеогенеза приво-
дит к замедлению их восстановления до кон-
трольных значений, что и происходит в группе с 
предшествующим введением физиологического 
раствора к 24 и 45-м суткам наблюдения.

Для установления факта наличия связей 
между изменениями морфометрических пара-
метров С-клеток, главных паратироцитов, спон-
гиоцитов пучковой зоны и параметров микро-
структуры и фазового состава биоминерала 
регенерата большеберцовых костей в группах, в 
которых животные подвергались 60-дневному 
воздействию бензоата натрия в дозах 500 и 1000 
мг/кг и механической травматизации костей, 
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0.557, 0.643, 0.771 and 0.900, 0.629, 0.971, 0.600, 
0.643) and the percentage of whitlockite (ρ = 0.829, 
0.671, 0.657, 0.943, 0. 629 and 0.757, 0.886, 0.486, 
0.971, 0.714, respectively).

In the fi rst and second experimental groups, a 
positive correlation was found on the 3rd day of the 
experiment between the cytomorphometric parame-
ter of C-cell nuclei – the ratio of the areas of euchro-
matin and heterochromatin and the size of unit cells 
along the a axis (ρ = 0.771 and 0.486), the size of 
unit cells along the c axis (ρ = 0.700 and 0.314), per-
centage of whitlockite (ρ = 0.771 and 0.243). By the 
24th day, the direction of the relatioship between the 
abovementioned parameters changed from positive 
to negative and the values  of the Spearman’s correla-
tion coeffi  cient were –0.957 and –0.886; –0.886 and 
–0.829; –0.943 and –0.914, respectively. In both 
groups, the relationship between such indicators as 
the ratio of the areas of euchromatin and heterochro-
matin in the nuclei of C-cells and the percentage of 
calcite was negative both on the 3rd (ρ = –0.771 and 
–0.557) and on the 24th day (ρ = –0.900 and 
–0.943).

DISCUSSION
Ac cording to the literature, the systemic sodium 

benzoate ingestion causes an imbalance in the func-
tioning of the oxidant-antioxidant system of cells. 
This is due to the ability of sodium benzoate to induce 
oxidative stress [15], lipid peroxidation of cell mem-
branes, and also to reduce the activity of antioxidant 
enzymes (in particular glutathione peroxidase) [16]. 

был проведен корреляционный анализ. Среди 
морфометрических параметров эндокринных 
желез – участников корреляционных пар выбор 
остановился на параметрах, характеризующих 
пролиферативный потенциал околощитовид-
ных желез и пучковой зоны коркового вещества 
надпочечников – количество ядер главных 
паратироцитов и спонгиоцитов на единицу пло-
щади, а в щитовидной железе – соотношение 
площадей эухроматина и гетерохроматина в 
ядрах С-клеток (показатель, отражающий уве-
личение транскрипционной активности ядра). В 
отличие от выбора цитоморфометрических 
параметров для желез внутренней секреции, 
участниками корреляционных пар стали все 
изучаемые параметры, характеризующие как 
микроструктуру, так и фазовый состав биомине-
рала регенерата – размер элементарных ячеек 
вдоль оси а и с, процентное содержание каль-
цита и витлокита.

В первой и второй экспериментальных груп-
пах установлена достоверная положительная 
связь между количеством ядер главных парати-
роцитов и размером элементарных ячеек вдоль 
оси а биоминерала регенерата большеберцовых 
костей на 3-и, 10, 15, 24, 45-е сутки наблюдения 
(значение коэффициента корреляции Спирмена 
(ρ) составило 0.943, 0.886, 0.543, 0.557, 0.643 и 
0.943, 0.886, 0.814, 0.486, 0.900 соответственно); 
размером элементарных ячеек вдоль оси с 
(ρ = 0.843, 0.943, 0.829, 0.886, 0.543 и 0.600, 
0.771, 0.714, 0.486, 0.886 соответственно) (рис. 1); 

Рис. 1. Диаграмма рассеивания (вторая группа, 15-е сутки наблюдения)
Fig. 1. The scatter diagram (second group, 15th day of the experiment)
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The ability of this food additive has also been estab-
lished to induce cell apoptosis, infl ammation pro-
cesses (activation of the TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6 
production) [17], damage of DNA of cell nuclei [18] 
and disrupt the process of mitosis [19]. This can 
explain the fact that in the fi rst and second experi-
mental groups, the thyroid C-cells, the main para-
thyroid cells and the spongiocytes of the adrenal 
zona fasciculata are in a depressed morphofunc-
tional state at the time of the mechanical tibial injury 
simulation, and are not able to provide appropriate 
hormonal regulation of compensatory-adaptive pro-
cesses, as occurs in the group without exposure to 
sodium benzoate. This is evidenced by a decrease in 
the area of  active euchromatin in the nuclei of C-cells, 
the diameter of secretory granules and the average 
area of  mitochondria, a decrease in the number of 
nuclei of the main parathyroid cells and spongio-
cytes of the zona fasciculata per area unit, their aver-
age nuclear diameter and the index of functional 
activity. In our previous work [20], we described 
morphological changes in the epithelium of the fol-
licles and functional indicators of the thyroid gland, 
indicating a decrease in the functional state of thyro-
cytes. As is known, thyrocytes and C-cells of this 
organ are functionally interrelated due to their para-
crine infl uence on each other, and changes in the 
morphofunctional state of the former lead to unidi-
rectional changes in the latter [21]. A functional 

процентным содержанием кальцита (ρ = 0.943, 
0.929, 0.814, 0.557, 0.714 и 0.986, 0.543, 0.886, 
0543, 0.586) и процентным содержанием витло-
кита (ρ = 0.886, 0.557, 0.600, 0.829, 0.800 и 0.471, 
0.943, 0.771, 0.886, 0.257).

Аналогичная по направленности связь уста-
новлена в первой и второй группах между таким 
морфометрическим параметром надпочечников, 
как количество ядер спонгиоцитов на единицу 
площади в пучковой зоне, и параметрами микро-
структуры биоминерала регенерата большебер-
цовых костей. Так, на 3-и, 10, 15, 24, 45-е сутки 
выявлена положительная связь между первым 
вышеуказанным параметром и размером эле-
ментарных ячеек вдоль оси а (ρ = 0.829, 0.943, 
0.771, 0.643, 0.757 и 0.886, 0.829, 0.471, 0.600, 
0.843 соответственно) (рис. 2); размером элемен-
тарных ячеек вдоль оси с (ρ = 0.929, 0.943, 0.886, 
0.829, 0.714 и 0.543, 0.600, 0.314, 0.771, 0.943); 
процентным содержанием кальцита (ρ = 0.943, 
0.986, 0.557, 0.643, 0.771 и 0.900, 0.629, 0.971, 
0.600, 0.643) и процентным содержанием витло-
кита (ρ = 0.829, 0.671, 0.657, 0.943, 0.629 и 0.757, 
0.886, 0.486, 0.971, 0.714). 

В первой и второй экспериментальных груп-
пах положительная связь установлена на 3-и 
сутки наблюдения между цитоморфометриче-
ским параметром ядер С-клеток – соотношением 
площадей эухроматина и гетерохроматина и раз-

Рис. 2. Диаграмма рассеивания (первая группа, 3-и сутки наблюдения)
Fig. 2. The scatter diagram (fi rst group, 3rd day of the experiment)
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interrelation in the hormonal regulation of calcium 
and phosphorus metabolism in bone tissue has been 
revealed in the thyroid C-cells and the main parathy-
roid cells [22].

A decrease in the degree of stability of the unit 
cells of the crystal lattice of the biomineral of the 
regenerating tibias and an increase in the degree of 
its amorphism in the fi rst and second experimental 
groups, revealed by X-ray diff raction analysis, is 
apparently due to the genotoxic eff ect of the food 
preservative on the DNA structure of the nuclei of 
osteoblasts and osteocytes and the induction of oxi-
dative stress in them because of increased produc-
tion of reactive oxygen species. Alteration in the 
genetic material arrangement in the abovemen-
tioned cells, damage by reactive oxygen species to 
phospholipids of the plasmalemma and organelles is 
accompanied expectedly by alteration of the pro-
cesses of growth of unit cells, their arrangement into 
crystals and mineralization.

The correlation analysis showed that between 
changes in the morphometric parameters of C-cells, 
main parathyroid cells, spongiocytes of the zona fas-
ciculata and changes in the microstructure and phase 
composition of the biomineral of the regenerating 
tibias in the fi rst and second groups, there is a rela-
tionship of varying strength and direction. This indi-
cates the continuity of the processes of hormonal 
support for the formation of bone regeneration after 
long-term exposure to the chemical factor – sodium 
benzoate.

CONCLUSION 
The study allows us to draw the following conclu-

sions:
1. A sixty-day administration of sodium benzoate 

before simulating mechanical injury in the tibias 
causes inhibition of the morphofunctional state of 
C-cells, main parathyroid cells and spongiocytes of 
zona fasciculata, the degree of which depends on the 
dose of the additive. As a result, compensatory and 
adaptive processes associated with the restoration of 
bone integrity amid the altered state of the above-
mentioned cells occur less intensely than in the 
group without the administration of sodium ben-
zoate.

2. Under similar experimental conditions, desta-
bilization of the crystal lattice of the forming tibial 
regenerate and an increase in the percentage of 
amorphous components – calcite and whitlockite are 
observed. The same changes take place in the group 
with an isolated simulation of the tibial injury, how-
ever, in this case, by the late stages of reparative 
osteogenesis – 24th, 45th days they reverse, which is 

мером элементарных ячеек вдоль оси а (ρ = 0.771 
и 0.4 86), размером элементарных ячеек вдоль 
оси с (ρ = 0.700 и 0.314), процентным содержа-
нием витлокита (ρ = 0.771 и 0.243). К 24-м суткам 
направленность связи между указанными выше 
параметрами изменялась с положительной на 
отрицательную, и значения коэффициента кор-
реляции Спирмена составили соответственно 
–0.957 и –0.886; –0.886 и –0.829; –0.943 и 
–0.914. В обеих группах связь между такими 
показателями, как соотношение площадей эух-
роматина и гетерохроматина в ядрах С-клеток и 
процентное содержание кальцита, была отрица-
тельной как на 3-и (ρ = –0.771 и –0.557), так и на 
24-е сутки наблюдения (ρ = –0.900 и –0.943).

ОБСУЖДЕНИЕ
По данным литературы систематическое 

поступление бензоата натрия в организм вызы-
вает нарушение баланса функционирования 
оксидантно-антиоксидантной системы клеток. 
Это связано со способностью бензоата натрия 
инициировать окислительный стресс [15], пере-
кисное окисление липидов клеточных мембран, 
а также снижать активность ферментов антиок-
сидантной защиты (в частности глютатионпе-
роксидазы) [16]. Также установлена способность 
данной пищевой добавки индуцировать апоптоз 
клеток, процессы воспаления (активация про-
дукции TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6) [17], повреж-
дать ДНК ядер клеток [18] и нарушать процесс 
митоза [19]. Этим можно объяснить то, что в пер-
вой и второй экспериментальных группах 
С-клетки щитовидной железы, главные парати-
роциты околощитовидных желез и спонгиоциты 
пучковой зоны надпочечников к моменту моде-
лирования механической травмы большеберцо-
вых костей подходят в угнетенном морфофунк-
циональном состоянии и не способны обеспечить 
адекватную гормональную регуляцию компенса-
торно-приспособительных процессов, как это 
происходит в группе без предшествующего вве-
дения бензоата натрия. Об этом свидетельствует 
уменьшение площади активного эухроматина в 
ядрах С-клеток, диаметра секреторных гранул и 
средней площади митохондрий, снижение коли-
чества ядер главных паратироцитов и спонгио-
цитов пучковой зоны на единицу площади, их 
среднего диаметра ядер и индекса функциональ-
ной активности. В предыдущей собственной 
работе [20] мы описали морфологические изме-
нения эпителия фолликулов и функциональных 
показателей щитовидной железы, свидетель-
ствующие о снижении функционального состоя-
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ния тироцитов. Как известно, тироциты и 
С-клетки данного органа функционально взаи-
мосвязаны из-за паракринного влияния друг на 
друга, и изменение морфофункционального 
состояния первых приводит к однонаправлен-
ным изменениям вторых [21]. Функциональная 
взаимосвязь в гормональной регуляции метабо-
лизма кальция и фосфора в костной ткани уста-
новлена у С-клеток щитовидной железы и глав-
ных паратироцитов околощитовидных 
же лез [22].

Выявленное методом рентгеноструктурного 
анализа уменьшение степени стабильности эле-
ментарных ячеек кристаллической решетки био-
минерала регенерата большеберцовых костей и 
повышение степени его аморфности в первой и 
второй экспериментальных группах, по-види-
мо му, обусловлено генотоксическим действием 
пищевого консерванта на структуру ДНК ядер 
остеобластов и остеоцитов и индуцированием 
развития в них окислительного стресса из-за уси-
ления продукции активных форм кислорода. 
Нарушение организации генетического матери-
ала в вышеуказанных клетках, повреждение 
активными формами кислорода фосфолипидов 
плазмолеммы и органелл закономерно сопрово-
ждается нарушением процессов роста элементар-
ных ячеек, их организации в кристаллы и мине-
рализации.

Проведенный корреляционный анализ пока-
зал, что между изменениями морфометриче-
ских параметров С-клеток, главных паратиро-
цитов, спонгиоцитов пучковой зоны и измене-
ниями показателей микроструктуры и фазового 
состава биоминерала регенерата большеберцо-
вых костей в первой и второй группах суще-
ствует разной силы и направленности взаимос-
вязь. Это указывает на неразрывность процессов 
гормонального обеспечения процессов форми-
рования регенерата костей в периоде после дли-
тельного воздействия химического фактора – 
бензоата натрия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет сделать 

следующие выводы:
1. Шестидесятисуточное введение бензоата 

натрия до моделирования механической 
травмы в большеберцовых костях вызывает 
угнетение морфофункционального состояния 
С-клеток, главных паратироцитов и спонгио-
цитов пучковой зоны, степень которого зависит 
от дозы вводимой пищевой добавки. Как след-
ствие, ком пен саторно-приспособительные про-

not observed in the groups with the administration 
of sodium benzoate.

3. Between the cytomorphometric parameters of 
C-cells, main parathyroid cells, spongiocytes of 
zona fasciculata and the parameters of the micro-
structure and phase composition of the biomineral 
of the developing tibial regenerate, a relationship of 
varying strength and direction was revealed. The 
highest values  of the Spearman’s correlation coeffi  -
cient were on the 3rd and 10th days of the experi-
ment – during the period of infl ammation and cell 
diff erentiation, the formation of tissue-specifi c 
structures of reparative osteogenesis. The degree of 
correlation between the parameters of the endo-
crine glands and the biomineral of the regenerated 
bones was higher in the group with the administra-
tion of sodium benzoate at a dose of 500 mg/kg 
body weight.

цессы, связанные с восстановлением целостно-
сти костей в условиях измененного состояния 
вышеуказанных клеток, протекают менее 
интенсивно, чем в группе без введения бен-
зоата натрия.

2. В аналогичных условиях эксперимента 
наблюдается дестабилизация кристаллической 
решетки формирующегося регенерата больше-
берцовых костей и увеличение в нем процент-
ного содержания аморфных составляющих – 
кальцита и витлокита. Такие же изменения 
имеют место в группе с изолированным модели-
рованием травмы большеберцовых костей, 
однако в этом случае к поздним срокам репара-
тивного остеогенеза – 24, 45-м суткам происхо-
дит их обратное развитие, что не наблюдается в 
группах с введением бензоата натрия.

3. Между цитоморфометрическими параме-
трами С-клеток, главных паратироцитов, спон-
гиоцитов пучковой зоны и параметрами микро-
структуры и фазового состава биоминерала 
формирующегося регенерата большеберцовых 
костей выявлена различная по силе и направ-
ленности взаимосвязь. Наибольшие значения 
коэффициента корреляции Спирмена зареги-
стрированы на 3-и, 10-е сутки наблюдения – в 
период воспаления и дифференцировки кле-
ток, формирования тканеспецифических струк-
тур репаративного остеогенеза. Степень связи 
между параметрами эндокринных желез и био-
минерала регенерата была выше в группе с вве-
дением бензоата натрия в дозе 500 мг/кг массы 
тела.
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Кефалометрические показатели подростков и юношей 
Алтайского края с учетом двигательной активности 
и соматотипа
А.А. Мершалова1, Г.Н. Бородина2, Т.А. Литвинова1, П.А. Елясин1

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, Россия
2ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава России, Барнаул, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Основными показателями физического развития человека являются длина и масса тела, однако 
для комплексной оценки необходимо учитывать и другие параметры тела человека, одними из которых являются 
кефалометрические показатели. Особый интерес представляет оценка показателей и индексов головы в корреля-
ции с типом телосложения и  двигательной активностью индивида. 
Ц е л ь .  Оценить основные кефалометрические показатели подростков и юношей Алтайского края с учетом 
соматотипа и двигательной активности. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Было проведено соматометрическое исследование подростков и юношей с 
измерением размеров головы. Контингент исследования был представлен лицами мужского пола европеоидной расы 
в возрасте от 14 до 19 лет. Всего в исследовании приняли участие 1186 чел. Молодые люди были разделены на 6 воз-
растных групп с интервалом в 1 год, начиная с группы 14-летних подростков и заканчивая группой 19-летних юношей. 
Дополнительно группы были разделены на подгруппы с учетом двигательной активности. В первую подгруппу вклю-
чены подростки и юноши, выполняющие общую гигиеническую норму по двигательной активности согласно класси-
фикации А.Г. Сухарева. Во вторую подгруппу включены подростки и юноши, превышающую данную норму. 
Р е з у л ь т а т ы .  Большинство лиц подросткового возраста имели астеническое телосложение, узкую, мезо-
цефальную форму головы средней высоты. Юноши представлены в большинстве нормостениками с узкой головой 
средней высоты.
З а к л ю ч е н и е .  Результаты проведенного исследования в группах подростков и юношей, проживающих в 
Алтайском крае, показывают неоднородность изучаемых групп. Увеличение окружности головы у лиц со средней дви-
гательной активностью по сравнению с лицами с высокой двигательной активностью наблюдается в возрасте 14 и 16 лет. 
Ключевые слова: подростки, юноши, кефалометрия, соматотипы.

Образец  цитирования :  Мершалова А.А., Бородина Г.Н., Литвинова Т.А., Елясин П.А. Кефалометри-
ческие показатели подростков и юношей Алтайского края с учетом двигательной активности и соматотипа // 
Journal of Siberian Medical Sciences. 2024;8(3):37-50. DOI: 10.31549/2542-1174-2024-8-3-37-50

Cephalometric parameters of adolescents and young men 
of the Altai territory taking into account their physical activity 
and somatotype
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  The main parameters of a person’s physical development are body height and weight, but for a 
comprehensive assessment it is necessary to take into account other parameters of the human body one of which is cepha-
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ВВЕДЕНИЕ
Основной задачей антропологии является 

комплексное исследование факторов и форм 
человеческой изменчивости, для чего необхо-
димо понимание вариантов анатомической 
«нормы». Для определения «нормы» следует 
пользоваться показателями физического разви-
тия, основные из них – длина и масса тела [1]. 
Однако для комплексной оценки необходимо 
учитывать и остальные параметры тела человека 
[2–4]. Данные показатели могут являться фунда-
ментальной базой для построения целостного 
представления о здоровье индивида и приме-
няться для мониторинга уровня физического 
развития населения [5, 6]. В системе антропоме-
трической диагностики особое место занимает 
кефалометрическое исследование [7, 8]. Прове-
денные исследования выявили особенности и 
половой диморфизм структурных показателей 
головы, лица [9]. Человек, как единица исследо-
вания, отличается большой изменчивостью 
внешнего вида и строения скелета на протяже-
нии своей истории вследстствие влияния генети-
ческих и средовых факторов [10, 11]. Показатели 
физического развития населения разных регио-
нов нашей страны отличаются друг от друга в 
связи с этническими, климатическими услови-
ями, а также по индивидуальным причинам [12]. 
Закономерно измененяются и параметры головы, 
мозгового и лицевого черепа, а также их оценка в 
корреляции с типом телосложения. Исследова-

INTRODUCTION
The main task of anthropology is a comprehen-

sive study of the factors and forms of human vari-
ability which requires understanding the variants of 
the anatomical norm. To determine the norm, one 
should use parameters of physical development, the 
main ones being body height and weight [1]. How-
ever, for a comprehensive assessment, it is necessary 
to take into account other parameters of the human 
body [2–4]. These parameters can be the essential 
basis for the comprehensive assessment of an indi-
vidual’s health, and can be used to monitor the level 
of physical development of the population [5, 6]. In 
anthropometric diagnostics, a cephalometric study 
occupies a special place [7, 8]. The previous studies 
revealed the peculiarities and sexual dimorphism of 
the structural parameters of the head and face [9]. 
Man, as a subject of a study, is characterized by great 
variability in appearance and skeletal structure 
throughout his history due to the infl uence of genetic 
and environmental factors [10, 11]. Parameters of 
physical development of the population of various 
regions of our country diff er from each other due to 
ethnic, climatic conditions, as well as for individual 
reasons [12]. The parameters of the head, brain and 
facial compartments of the skull, as well as their 
assessment in correlation with somatotype, also 
expectedly change. Studies of cephalometric param-
eters and head shapes in the Altai territory are few: 
the last one dates back to 1997 [13] which determined 
the relevance of this work.

lometric ones. Of particular interest is the assessment of cephalometric parameters in correlation with somatotype and 
physical activity of an individual.
A i m .   To assess the main cephalometric parameters of adolescents and young men in the Altai territory taking into 
account their somatotype and physical activity.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  A somatometric study of adolescents and young men including the measure-
ment of head sizes was performed. The study cohort was represented by Caucasian males aged 14 to 19 years. A total of 1186 
people took part in the study. The young men were divided into 6 age groups with an interval of 1 year, starting with a group 
of 14-year-old adolescents and ending with a group of 19-year-old young men. Additionally, the groups were divided into 
subgroups based on physical activity. The fi rst subgroup includes adolescents and young men who meet the general 
hygienic standard for physical activity according to the classifi cation of A.G. Sukharev. The second subgroup includes ado-
lescents and young men who exceed this hygienic standard.
R e s u l t s .  The majority of adolescents were ectomorphs with a narrow, mesocephalic head shape and medium head 
height. The majority of young men were mesomorphs with a narrow head of average height.
C o n c l u s i o n .  The results of the study in groups of adolescents and young men living in the Altai territory show the 
heterogeneity in the groups. An increase in head circumference in individuals with moderate physical activity compared to 
individuals with high physical activity is observed at the age of 14 and 16 years.
Keywords: adolescents, young men, cephalometry, somatotypes.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Mershalova A.A., Borodina G.N., Litvinova T.A., Elyasin P.A. Cephalometric parameters of 
adolescents and young men of the Altai territory taking into account their physical activity and somatotype. Journal of 
Siberian Medical Sciences. 2024;8(3):37-50. DOI: 10.31549/2542-1174-2024-8-3-37-50
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ния кефалометрических показателей и форм 
головы в Алтайском крае малочисленны: послед-
нее датируется 1997 г. [13], что и определило 
актуальность данной работы.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить основные кефалометрические пока-

затели подростков и юношей Алтайского края с 
учетом соматотипа и двигательной активности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проспективное, рандомизированное, одномо-

ментное исследование было проведено в период 
с сентября 2019 по май 2022 г. Контингент иссле-
дования был представлен лицами мужского пола 
европеоидной расы в возрасте от 14 до 19 лет. 
Всего в исследовании приняли участие 1186 чел. 
Молодые люди были разделены на 6 возрастных 
групп с интервалом в 1 год, начиная с группы 
14-летних подростков и заканчивая группой 
19-летних юношей.

Дополнительно группы были разделены на 
подгруппы с учетом двигательной активности 
(ДА): 1-я подгруппа со средним уровнем двига-
тельной активности (СДА) (n = 693); 2-я под-
группа с высоким уровнем двигательной актив-
ности (ВДА) (n = 493). В первую подгруппу вклю-
чены подростки и юноши, выполняющие общую 
гигиеническую норму, согласно классификации 
А.Г. Сухарева (1976) [14], по числу шагов в сутки 
(20 000–25 000 шагов для подростков при про-
должительности ДА 3.6 – 4.8 ч в сутки и 25 000–
30 000 шагов при продолжительности ДА 4.8 – 
5.8 ч в сутки для юношей) и сохраняющие при 
этом обычный режим питания (отсутствие спе-
циальных спортивных либо лечебных диет). Во 
вторую подгруппу включены подростки и юноши, 
превышающую данную норму. 

Каждый участник исследования (либо его 
законный представитель) дал информированное 
добровольное согласие на участие в исследова-
нии. Не менее 2 поколений семей участников 
исследования проживали на территории Алтай-
ского края. Критерии исключения: молодые 
люди, имеющие наследственные заболевания, 
психические расстройства и расстройства пове-
дения, острые или обострение хронических сома-
тический заболеваний на момент обследования; 
лица, не выполняющие общую гигиеническую 
норму по двигательной активности; отсутствие 
информированного согласия от исследуемого 
либо его представителя. На проведение исследо-
вания было получено положительное решение 

AIM OF THE RESEARCH
To assess the main cephalometric parameters of 

adolescents and young men in the Altai territory tak-
ing into account their somatotype and physical 
ac tivity.

MATERIALS AND METHODS 
A prospective, randomized, cross-sectional study 

was performed from September 2019 to May 2022. 
The study cohort was represented by Caucasian 
males aged 14 to 19 years. A total of 1186 people took 
part in the study. The young men were divided into 
6 age groups with an interval of 1 year, starting with 
a group of 14-year-old adolescents and ending with a 
group of 19-year-old males.

Additionally, the groups were divided into sub-
groups taking into account physical activity (PA): 
1st subgroup with a moderate PA (MPA) (n = 693); 
2nd subgroup with a high PA (HPA) (n = 493). The 
fi rst subgroup included adolescents and young men 
who met the general hygienic standard, according 
to the classifi cation of A.G. Sukharev (1976) [14], 
according to the number of steps per day (20 000–
25 000 steps for adolescents with a duration of PA 
of 3.6–4.8 hours per day, and 25 000–30 000 steps 
with a duration of PA of 4.8–5.8 hours per day for 
young men) and while maintaining a conventional 
diet (no special sport nutrition or therapeutic 
dietary regimens). The second subgroup included 
adolescents and young men who exceed this 
hygienic standard.

Each participant of the study (or his legal repre-
sentative) provided informed consent to participate 
in the study. At least 2 generations of the study par-
ticipants’ families lived in the Altai territory. Exclu-
sion criteria were: young men with hereditary dis-
eases, mental and behavioral disorders, acute dis-
eases or exacerbation of chronic somatic diseases at 
the time of the examination; individuals who did not 
meet the general hygienic norm for physical activity; 
lack of informed consent from the subject or his rep-
resentative. A positive decision was received from 
the Local Ethics Committee to perform the study 
(protocol No. 8 dated October 25, 2019).

Anthropometric measurements were performed 
using a single standardized method taking into 
account the requirements of the Research Institute 
of Anthropology of the Moscow State University 
(1982) and recommendations for monitoring the 
health of children, adolescents and young men in the 
Russian Federation [15] at educational facilities 
(School No. 1, Lyceum No. 2, Gymnasium No. 5 in 
Kamen-na-Obi; Kamenskiy Pedagogical College), 
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локального этического комитета (протокол № 8 
от 25.10.2019).

Антропометрические исследования прово-
дили по единой унифицированной методике с 
учетом требований НИИ антропологии Москов-
ского государственного университета (1982) и 
рекомендаций по мониторингу состояния здоро-
вья детей, подростков и юношей в Российской 
Федерации [15] на базе учебных учреждений 
(школа № 1, лицей № 2, гимназия № 5 г. Камень-
на-Оби; Каменский педагогический колледж), 
призывных комиссий г. Барнаула и г. Камень-на-
Оби. Также участие в исследовании принимали 
студенты Алтайского государственного медицин-
ского университета первого и второго курса обу-
чения. Измерения осуществляли с использова-
нием стандартных инструментов (медицинские 
весы, метрическая лента, ростомер, толстотный 
циркуль, шагомер электронный Omron HJ-325), 
без одежды и обуви (допускалось нахождение в 
легком нижнем белье), соблюдалась комфортная 
степень освещенности и температурный режим. 

Измерения длины тела выполняли на меди-
цинском ростомере. Исследуемый становится 
спиной к вертикальной стойке, касаясь ее пят-
ками, ягодицами и межлопаточной областью. 
Взгляд перед собой, голова фиксируется, при 
этом козелок уха и нижний край глазницы нахо-
дятся в одной горизонтальной плоскости, уголь-
ник должен быть прижат к голове напротив деле-
ния шкалы. Окружность грудной клетки изме-
ряли лентой при вдохе, выдохе и в паузе, накла-
дывая ее сзади под углами лопаток, спереди – на 
уровне сосков. Массу тела определяли при 
помощи электронных весов с погрешностью до 
0.1 кг. Лобно-затылочный, поперечный размеры 
головы измеряли с помощью толстотного цир-
куля в контрольных точках головы.

Индекс Пинье (ИП) – показатель крепости 
телосложения – вычисляли по формуле: от 
длины тела стоя (см) вычитали сумму массы тела 
(кг) и окружности грудной клетки (см). М.В. Чер-
норуцкий в своей методике использует индекс 
Пинье для соматотипирования: ИП > 30 – асте-
ник, ИП от 10 до 30 – нормостеник, ИП < 10 – 
гиперстеник.

При изучении размеров головы ориентирова-
лись на расположение различных антропометри-
ческих точек, принятых на Международном кон-
грессе антропологов во Франкфурте-на-Майне в 
1884 г. Известно, что размеры головы имеют 
расовые, региональные, а также индивидуаль-
ные особенности. Для выявления особенностей 
головы подростков и юношей были определены: 

and draft boards in Barnaul and Kamen-na-Obi. 
First- and second-year students of Altai State Medi-
cal University also took part in the study. Measure-
ments were performed using standard tools (medical 
scales, soft measuring tape, stadiometer, spreading 
caliper, Omron HJ-325 electronic step counter), 
without clothes and shoes (light underwear was 
allowed), and a comfortable level of illumination and 
temperature conditions were maintained.

Body height measurements were taken using a 
medical stadiometer. The examined person stands 
with his back to a vertical stand, touching it with his 
heels, buttocks, and the interscapular region. The 
gaze is straight ahead, the head is fi xed, while the tra-
gus and the lower edge of the eye socket are in the 
same horizontal plane, the triangular headpiece 
should be pressed to the head opposite the scale divi-
sion. Chest circumference was measured with a soft 
measuring tape during inspiration, exspiration and 
at a pause, placing the tape at the back – under the 
angles of the scapulas, in front – at the level of the 
nipples. Body weight was measured using electronic 
scales with an error of up to 0.1 kg. The fronto-occip-
ital and transverse sizes of the head were measured 
using a spreading calipers at control points of the 
head.

The Pignet index (PI) is a parameter of body 
robustness, calculated using the formula: the sum of 
body weight (kg) and chest circumference (cm) were 
subtracted from the body height at a standing posi-
tion (cm). M.V. Chernorutsky uses the Pignet index 
in his method for somatotyping: PI > 30 – ectomor-
hic somatotype, PI from 10 to 30 – mesomorphic 
somatotype, PI < 10 – endomorphic somatotype.

When studying measuring the head sizes, we 
were guided by the location of various anthropo-
metric points approved at the International Con-
gress of Anthropologists in Frankfurt am Main in 
1884. It is known that the head sizes have racial, 
regional, and individual characteristics. To identify 
the head characteristics of adolescents and young 
men, the following were determined: cephalic, alti-
tude-longitudinal and altitude-latitudinal indices 
(adjusted for soft tissues +1 cm), where W is width 
of the head; L is length of the head; H is height of 
the head.

Head circumference was measured by placing the 
soft measuring tape across the most protruding area 
of the occiput and the point above the nasal bridge 
(glabella), the most protruding point between the 
eyebrows along the midline.

Head height was measured from the center of the 
auricle to the top of the head, and width was mea-
sured between the points of greatest width of the 
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цефальный, высотно-продольный и высотно-
широтный индексы (с поправкой на мягкие 
ткани +1 см), где Ш – ширина головы; Д – длина 
головы; В – высота головы.

Окружность головы определяли, накладывая 
ленту через наиболее выступающую область 
затылка и точку надпереносья, наиболее высту-
пающую вперед между бровями по срединной 
линии.

Высоту головы измеряли от центра ушной 
раковины до верхней точки головы, а ширину – 
между точками наибольшей ширины головы. 
Вычисляли следующие индексы и указатели:

1. Цефальный индекс (ЦИ) = (Ш/Д) × 100 %;
долихоцефальная форма – ЦИ < 75 %; мезоце-

фальная форма – ЦИ = 75–80 %; брахицефаль-
ная форма – ЦИ > 80 %.

2. Высотно-продольный указатель (ВПу) = 
= (В/Д) × 100 %;

низкая форма – ВПу < 70 %; средняя форма – 
ВПу = 70–75 %; высокая форма – ВПу > 75 %. 

3. Высотно-широтный указатель (ВШу) = 
= (В/Ш) × 100 %,

узкая форма – ВШу < 92 %; средняя форма – 
ВШу = 92–98 %; широкая форма – ВШу > 98 %.

Шагометрия проводилась в течение недели, 
затем суммировали показания каждого дня и 
вычисляли среднюю величину.

Описательная статистика представлена сред-
ним значением (М) и ошибкой среднего арифме-
тического (m). Дополнительно определялись 
коэффициент вариации (V), размах (Rv), макси-
мальная (max) и минимальные (min) величины. 
Также был проведен корреляционный анализ. 
Статистический анализ полученных данных 
выполняли при помощи программных пакетов 
Excel MS Offi  ce 2016 и SPSS 22.0. Полученные 
выборки проверяли на нормальность распреде-
ления с помощью критериев Шапиро – Уилка и 
Колмогорова – Смирнова. В случае нормального 
распределения признака сравнения проводили с 
использованием t-критерия Стьюдента для 
непарных выборок. В случае отличного от нор-
мального распределения выборки использовали 
U-критерий Манна – Уитни с поправкой Бонфер-
рони. Критический уровень значимости разли-
чий составил 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При измерениях основных показателей 

головы подростков и юношей Алтайского края 
были получены следующие результаты.

Окружность головы (табл. 1) значимо изменя-
ется с 16-летнего возраста. При проведении 

head. The following indices and parameters were cal-
culated:

1. Cephalic index (CI) = (W/L) × 100%;
dolichocephaly – CI < 75%; mesocephaly – 

CI = 75–80%; brachycephaly – CI > 80%.
2. Altitude-longitudinal index (ALo) = (H/L) × 

× 100%; 
low – ALo < 70%; medium – ALo = 70–75%; 

high – ALo > 75%. 
3. Altitude-latitudinal (ALa) = (H/W) × 100%;
narrow shape – ALa < 92%; medium shape – 

Ala = 92–98%; wide shape – ALa > 98%.
Step counting carried out for a week, then the 

counts for each day were summed up and the average 
value calculated.

Descriptive statistics are presented by the mean 
(M) and the standard error of the mean (m). In addi-
tion, the coeffi  cient of variation (V), range (Rv), max-
imum (max) and minimum (min) values were deter-
mined. A correlation analysis was also performed. 
A statistical analysis of the data was performed using 
Excel MS Offi  ce 2016 and SPSS 22.0 software. The 
obtained samples were checked up for normality 
using the Shapiro-Wilk and Kolmogorov-Smirnov 
tests. When our data followed normal distribution, 
comparisons were performed using Student’s t-test 
for unpaired samples. When the data followed non 
normal distribution, the Mann-Whitney U-test with 
the Bonferroni’s correction was used. The critical 
level of signifi cance of diff erences was 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION
When measuring the main parameters of the 

head of adolescents and young men of the Altai terri-
tory, the following results were obtained.

Head circumference (Table 1) changes signifi -
cantly from the age of 16 years. When conducting an 
analysis of the groups taking into account PA, it was 
found that the main changes were in the 1st group of 
adolescents: in the age groups of 14 and 16 years, 
individuals with MPA have a larger head circumfer-
ence – by 0.7 cm (p = 0.003) at the age of 14 years, 
and by 0.3 cm (p = 0.035) at the age of 16 years.

Head height (Table 1) increases by only 0.5 cm 
from 14 to 19 years. The analysis taking into account 
physical activity showed that head height in individ-
uals with HPA at the age of 15 years was 0.8 cm 
(p = 0.000) greater than in the MPA group, and at 
the age of 16 it was 0.4 cm (p = 0.004) less than in 
the MPA group.

The longitudinal size of the head (head length) 
(Table 1) is the largest and averages 17.4–18.5 cm. 
Head length has signifi cant diff erences taking into 
account PA at the age of 14 years: individuals with 
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Таблица 1. Основные антропометрические показатели головы подростков и юношей с учетом двигательной 
активности (см)
Table 1. Main anthropometric parameters of the head of adolescents and young men taking into account physical activity (cm)

Показатель
Parameter

Окружность 
головы
Head circum-
ference

р**
Высота 
головы
Head height

р**
Длина 
головы
Head length

р**
Ширина 
головы
Head width

р**

14 лет / 14 years old

Средние величины
Average values

56.3 ± 0.1 12.8 ± 0.1 18.2 ± 0.1 14.2 ± 0.1

Лица с ВДА
Individuals with HPA 
(n = 60)

56.0 ± 0.2 12.8 ± 0.1 18.1 ± 0.1 14.1 ± 01

Лица с СДА
Individuals with MPA 
(n = 84)

56,7±0,2 12,8±0,1 18,5±0,1 14,3±0,1

р* 0.013 0.932 0.004 0.158

15 лет / 15 years old

Средние величины
Average values

56.4 ± 0.2 0.980 13.0 ± 0.1 0.158 18.2 ± 0.1 0.878 14.4 ± 0.1 0.158

Лица с ВДА
Individuals with HPA 
(n = 86)

56.2 ± 0.2 13.5 ± 0.1 18.2 ± 0.1 14.2 ± 0.1

Лица с СДА
Individuals with MPA 
(n = 94)

56.4 ± 0.2 12.7 ± 0.1 18.2 ± 0.1 14.4 ± 0.1

р* 0.480 0.000 0.986 0.158

16 лет / 16 years old

Средние величины
Average values

57.0 ± 0.1 0.000 13.0 ± 0.1 0.932 18.4 ± 0.1 0.094 14.2 ± 0.1 0.145

Лица с ВДА
Individuals with HPA 
(n = 95)

56.8 ± 0.1 12.8 ± 0.1 18.4 ± 0.1 14.1 ± 0.1

Лица с СДА
Individuals with MPA 
(n = 139)

57.1 ± 0.1 13.2 ± 0.1 18.4 ± 0.1 14.3 ± 0.1

р* 0.035 0.004 0.978 0.158

17 лет / 17 years old

Средние величины
Average values

56.2 ± 0.1 0.000 13.4 ± 0.1 0.005 17.4 ± 0.1 0.000 14.4 ± 0.1 0.078

Лица с ВДА
Individuals with HPA 
(n = 60)

56.3 ± 0.2 13.6 ± 0.1 16.9 ± 0.3 14.5 ± 0.1

Лица с СДА
Individuals with MPA 
(n = 84)

56.1 ± 0.2 13.5 ± 0.1 17.3 ± 0.2 14.4 ± 0.1

р* 0.480 0.480 0.268 0.985

18 лет / 18 years old

Средние величины
Average values

56.9 ± 0.1 0.000 13.3 ± 0.1 0.480 18.4 ± 0.1 0.000 14.5 ± 0.1 0.455

Лица с ВДА
Individuals with HPA 
(n = 86)

57.1 ± 0.1 13.2 ± 0.1 18.3 ± 0.1 14.5 ± 0.1

Лица с СДА
Individuals with MPA 
(n = 94)

56.9 ± 0.1 13.3 ± 0.1 18.4 ± 0.1 14.5 ± 0.1

р* 0.158 0.480 0.480 0.978
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MPA have a higher value by 0.4 cm (p = 0.004) than 
individuals with HPA.

Head width (Table 1) is almost the same in ado-
lescents and young men. Physical activity does not 
aff ect this parameter.

With reference to the data obtained, the index 
and head parameters were calculated.

The average value of the cephalic index (Table 2) 
in the group of adolescents is 78.3 ± 0.3%, which 
falls within the range from 75 to 80% and corre-
sponds to the mesocephalic type of the head. At 
14 years, this parameter is 78.0 ± 0.2%, in 15-year-
old adolescents – 1.0 cm more (p = 0.014), in 16-year-
old adolescents – 1.2 cm less compared to the previ-
ous age (p = 0.007).

The mesocephalic head shape occurs in 50.5% of 
cases (n = 282 people) of the total number of adoles-
cents studied, and is dominant in any age group: at 
the age of 14 years, it is observed in 56.3% of cases, at 
the age of 15 – in 45.0%, and at the age of 16 – in 
51.3%. Mesocephalic individuals are characterized 
by intermediate values of the altitude-longitudinal 
index, average head values. Mesocephaly is included 
in the characteristics of the Far Eastern and South 
Asian Mongoloid races, as well as in the characteris-
tics of the White Sea-Baltic Caucasian race [16].

The brachycephalic head shape in the group of 
adolescents occurs in 26.9% of cases – in 150 sub-
jects. This head shape is recorded in 24.3% of cases 
at the age of 14 years, in 33.3% – at the age of 15, and 
in 23.5% – at the age of 16 (Table 2).

Dolichocephaly in the group of adolescents is 
observed in 22.6% of cases (in 126 people). The doli-

в нутригруппового анализа с учетом ДА было 
выявлено, что основные изменения отмечены в 
1-й группе подростков: в возрастной группе 14 и 
16 лет лица с СДА имеют большую окружность 
головы – на 0.7 см (р = 0.003) в возрасте 14 лет и 
на 0.3 см (р = 0.035) в возрасте 16 лет. 

Высота головы (см. табл. 1) с 14 до 19 лет уве-
личивается всего на 0.5 см. Внутригрупповой 
анализ с учетом двигательной активности пока-
зал, что высота головы у лиц с ВДА в возрасте 
15 лет на 0.8 см (р = 0.000) больше, чем в группе 
лиц с СДА, а в возрасте 16 лет – меньше на 0.4 см 
(р = 0.004), чем в группе лиц с СДА. 

Продольный размер головы (длина головы) 
(см. табл. 1) является наибольшим и составляет в 
среднем 17.4–18.5 см. Длина головы имеет значи-
мые различия с учетом ДА в возрасте 14 лет: лица 
со СДА на 0.4 см (р = 0.004) имеют больший 
показатель, чем лица с ВДА.

Поперечный размер головы (ширина головы) 
(см. табл. 1) практически одинаков у подростков 
и юношей. Двигательная активность не влияет на 
данный показатель.

С учетом полученных данных были вычис-
лены индекс и указатели головы.

Средняя величина головного индекса (табл. 2) 
в группе подростков равна 78.3 ± 0.3 %, что укла-
дывается в промежуток от 75 до 80 % и соответ-
ствует мезоцефальной форме головы. В 14 лет 
данный показатель равен 78.0 ± 0.2 %, у подрост-
ков 15 лет – на 1.0 см больше (р = 0.014), у 16-лет-
них подростков – на 1.2 см меньше по сравнению 
с предыдущим возрастом (р = 0.007). 

Окончание табл. 1 / End of Table 1

Показатель
Parameter

Окружность 
головы
Head circum-
ference

р**
Высота 
головы
Head height

р**
Длина 
головы
Head length

р**
Ширина 
головы
Head width

р**

19 лет / 19 years old

Средние величины
Average values

57.9 ± 0.1 0.000 13.3 ± 0.1 0.932 18.5 ± 0.1 0.567 14.5 ± 0.1 0.978

Лица с ВДА
Individuals with HPA 
(n = 95)

56.7 ± 0.2 13.2 ± 0.1 18.7 ± 0.1 14.5 ± 0.1

Лица с СДА
Individuals with MPA 
(n = 139)

57.3 ± 0.1 13.3 ± 0.1 18.5 ± 0.1 14.5 ± 0.1

р* 0.007 0.480 0.158 0.932

П р и м е ч а н и я .  ВДА – высокая двигательная активность; СДА – средняя двигательная активность.
  * Статистическая значимость с учетом двигательной активности. 
** Статистическая значимость при сравнении с предыдущим возрастом.
N o t e s .  HPA – high physical activity; MPA – moderate physical activity.
  * Statistical significance taking into account physical activity. 
** Statistical significance when compared with previous age.
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Мезоцефальная форма головы встречается в 
50.5 % случаев (n = 282 чел.) от общего числа 
исследуемых в группе подростков и является 
доминирующей для любого возраста внутри 
группы: в возрасте 14 лет она встречается в 56.3 % 
случаев, в возрасте 15 лет – в 45.0 % и в возрасте 
16 лет – в 51.3 %. Для мезоцефалов характерно 
промежуточное положение высотно-продольного 
указателя, усредненные значения головы. Мезо-
цефалия включается в характеристику дальнево-
сточной и южноазиатской монголоидных рас, а 
также в характеристику беломоро-балтийской 
европеоидной расы [16].

Брахицефальная форма головы в группе под-
ростков встречается в 26.9 % случаев – у 150 иссле-
дуемых. Данная форма головы регистрируется в 

chocephalic head shape is found in 19.4% of cases in 
14-year-olds, 21.7% – in 15-year-olds, and 25.2% – in 
16-year-olds (Table 2).

In the group of young men, there is a tendency 
towards brachycephalization: the average cephalic 
index in the group is 80.6 ± 0.5%, which is 2.3% 
higher than in the group of adolescents (p = 0.000). 
The brachycephalic head shape is found in 67.3% of 
young men at the age of 17 years, 28.9% – at the age 
of 18, and 29.3% – at the age of 19. Mesocephalic 
individuals prevail in the group of 18- and 19-year-
old young men and make up 59.6 and 57.4%, respec-
tively, of the total number and 25.3% at the age of 
17 years. The dolichocephalic head shape is found in 
7.4% of young men at the age of 17 years, 11.3% – at 
the age of 18, and 13.3% – at the age of 19.

Таблица 2. Основные кефалометрические показатели подростков и юношей (%)
Table 2. Main cephalometric parameters of adolescents and young men (%)

Характеристика
Characteristics

Подростки / Adolescents Юноши / Young men

14 лет 
14 years old
(n = 144)

15 лет
15 years old
(n = 180)

16 лет 
16 years old
(n = 234)

17 лет 
17 years old
(n = 217)

18 лет 
18 years old
(n = 223)

19 лет 
19 years old
(n = 188)

Среднее в группе
Average in the group

78.3 ± 0.3 80.6 ± 0.5 (р = 0.000)

Головной индекс (форма головы) | Cephalic index (head shape)
M ± m 78.0 ± 0.2 79.0 ± 0.3 77.8 ± 0.3 84.6 ± 0.1  78.6 ± 0.2 78.6 ± 0.2
р 0.014 0.007 0.000 0.000 0.978
Долихоцефалия
Dolichocephaly

19.4 21.7 25.2 7.4 11.3 (n = 25) 13.3 (n = 25)

Мезоцефалия
Mesocephaly

56.3 45.0 51.3 25.3 (n = 55) 59.6 57.4 (n = 108)

Брахицефалия
Brachycephaly

24.3 33.3 23.5 67.3 (n = 146) 28.9 29.3 (n = 55)

Высотно-продольный указатель | Head height
M ± m 71.4 ± 0.4 72.3 ± 0.5 71.7 ± 0.3 79.9 ± 1.1 72.9 ± 0.3 72.6 ± 03
р 0.193 0.398 0.000 0.000 0.442
Низкая форма
Low shape

46.5 (n = 67) 34.5 40.4 (n = 95) 19.7 26.9 (n = 62) 29.3 (n = 57)

Средняя форма
Medium shape

36.8 (n = 53) 40.5 (n = 73) 46.6 (n = 109) 35.8 52.5 50.8 (n = 96)

Высокая форма
High shape

16.7 (n = 24) 25.0 12.9 (n = 30) 44.5 20.1 (n = 46) 19.8 (n = 36)

Высотно-широтный указатель | Head width
M ± m 91.2 ± 0.5 91.4 ± 0.6 92.1 ± 0.4 94.0 ± 0.4 92.7 ± 0.3 92.1 ± 0.3
р 0.823 0.151 0.001 0.022 0.231
Узкая форма
Narrow shape

62.5 52.2 51.1 38.6 48.9 42.1 

Средняя форма
Medium shape

25.0 31.7 36.2 33.9 37.8 50.0

Широкая форма
Wide shape

12.5 16.1 12.7 27.5 13.3 7.9 

П р и м е ч а н и t .  р – статистическая значимость между возрастами. 
N o t e .  р – statistical significance between ages. 
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Head height in most cases (43.7% of the total 
number of subjects) is defi ned as medium, only in 
the group of 14-year-old adolescents, a low head 
shape dominates – 46.5%, and among 17-year-old 
young men a high head shape are more common – 
44.5%. In the rest subjects, the value of the altitude-
longitudinal index is within 70–75%, and most rep-
resentatives in both age groups have a medium head 
shape.

Head width in most cases (49.2% of the total 
number of subjects) is defi ned as narrow, at the age 
of 17 and 19 years – as medium. The minimal num-
ber of adolescents and young men had a wide head. 
The wide head shape is more often observed at the 
age of 17 years – in 27.5% of cases, less often at the 
age of 19 – in 7.9%.

Simultaneously, it was performed an anthropo-
metric study of adolescents and young men.

Body height is one of the most important mor-
phological features underlying the proportions 
of male physique. It is known that this parameter 
depends on hereditary factors, as well as factors 
of external and internal environments of 
the body.

The body height of 14-year-old adolescents was 
170.4 ± 1.4 cm, the distribution of this parameter 
within the group varies from a minimum value of 
158.0 cm to a maximum of 184.0 cm (Table 3). The 
parameter varies within 26 cm, which is 15.0% of the 
arithmetic mean. The coeffi  cient of variation is 3.4%. 
The height of 15-year-old adolescents is 2.6 cm more 
than of the previous age (p = 0.000). At 16 years old, 
the average height of adolescents was 177.0 ± 0.7 cm. 
The diff erence with the previous age is 4.0 cm 
(p = 0.000) (Table 4). The height of 17- and 18-year-
old youths is almost the same – 176.0 ± 0.4 and 
175.2 ± 0.4 cm, respectively (p = 0.059), the range 
was 29 cm. The minimal height at this age is 
160.0 cm, the maximal – 188 cm. Young men aged 19 
were signifi cantly taller than 18-year-olds – 
178.8 ± 0.4 cm, the diff erence with the previous age 
was 3.6 cm (p = 0.000).

The analysis of the groups (Table 3) showed that 
at 15 years of age there was a tendency for increased 
body height in adolescents with HPA compared to 
MPA (173.8 ± 0.6 cm vs. 172.8 ± 0.7 cm). At 16 years 
of age, the body height of individuals with HPA 
exceeded by 1.01% (2.2 cm) that of individuals with 
MPA (178.1 ± 0.5 cm vs. 175.9 ± 0.5 cm (p = 0.002)). 
The analysis of body height in young men revealed 
that 18- and 19-year-old individuals with HPA were 
shorter than their peers with MPA (174.3 ± 0.2 cm 
vs. 176.0 ± 0.5 cm, p = 0.001 and 176.8 ± 0.7 cm vs. 
178.8 ± 0.6 cm, respectively).

24.3 % случаев в возрасте 14 лет, в 33.3 % – в 15 лет 
и в 23.5 % – в возрасте 16 лет (см. табл. 2).

Долихоцефалия в группе лиц подросткового 
возраста отмечается в 22.6 % случаев (у 126 чел.). 
Долихоцефальная форма головы встречается в 
19.4 % случаев у 14-летних, в 21.7 % – у 15-летних 
и в 25.2 % – у 16-летних подростков (см. табл. 2). 

В гру ппе юношей отмечается тенденция к бра-
хицефализации: средний показатель головного 
индекса в группе равен 80.6 ± 0.5 %, что на 2.3 % 
больше, чем в группе подростков (р = 0.000). 
Брахицефальную форму головы имеют в 17 лет 
67.3 % юношей, в возрасте 18 лет – 28.9 % и в 
19-летнем возрасте – 29.3 %. Мезоцефалы преоб-
ладают в группе 18- и 19-летних юношей и состав-
ляют 59.6 и 57.4 % соответственно от общего 
числа, а в возрасте 17 лет – 25.3 %. Долихоце-
фальная форма головы выявляется у 7.4 % юно-
шей в 17-летнем возрасте, у 11.3 % – в 18-летнем и 
у 13.3 % – в 19-летнем возрасте.

Высота головы в большинстве случаев 
(43.7 % от общего числа исследуемых) опреде-
лена как средняя, лишь в группе 14-летних 
подростков преобладает низкая форма 
головы – у 46.5 %, а среди 17-летних юношей 
чаще встречаются лица с высокой формой – у 
44.5 %. У остальных исследуемых величина 
высотно-продольного указателя находится в 
пределах 70–75 %, и большинство представи-
телей в обеих возрастных группах имеют сред-
нюю форму головы. 

Ширина головы в большинстве случаев 
(49.2 % от общего числа исследуемых) определя-
ется как узкая, в возрасте 17 и 19 лет – как сред-
няя. Наименьшее число подростков и юношей с 
широкой головой. Широкая форма головы чаще 
наблюдается в возрасте 17 лет – в 27.5 % случаев, 
реже в возрасте 19 лет – в 7.9 %.

Параллельно было проведено антропометри-
ческое исследование подростков и юношей.

Длина тела (рост) является одним из наиболее 
важных морфологических признаков, лежащих в 
основе пропорции мужского телосложения. 
Известно, что данный показатель зависит от 
наследственных факторов, а также факторов 
внешней и внутренней среды организма. 

Длина тела 14-летних подростков составила 
170.4 ± 1.4 см, распределение данного параметра 
внутри группы изменяется от минимальной 
величины 158.0 см до максимальной – 184.0 см 
(табл. 3). Показатель варьирует в пределах 26 
см, что составляет 15.0 % от среднего арифмети-
ческого. Коэффициент вариации равен 3.4 %. 
Рост 15-летних подростков на 2.6 см больше по 
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Таблица 3. Важнейшие антропометрические показатели группы подростков и юношей с учетом двигательной 
активности
Table 3. The main anthropometric parameters of the group of adolescents and young men taking into account physical 
activity

Двигательная активность
Physical activity

Длина тела, см / Body height, cm Масса тела, кг / Body weight, kg

M SD m M SD m

14 лет / 14 years old

Среднее / Average 170.4 – 1.4 63.8 – 0.8
Юноши с ВДА (n = 60)
Individuals with HPA (n = 60) 170.3 5.8 0.7 64.1 10.8 1.4

Юноши с СДА (n = 84)
Individuals with MPA (n = 84) 170.6 6.8 1.3 64.1 12.2 1.3

p 0.762 0.978
15 лет / 15 years old

Среднее / Average 173.0 – 0.8 66.0 – 1.1
Юноши с ВДА (n = 86)
Individuals with HPA (n = 86) 173.8 5.5 0.6 67.5 16.4 1.8

Юноши с СДА (n = 94)
Individuals with MPA (n = 94) 172.8 6.8 0.7 65.1 14.8 1.5

р 0.280 0.371
16 лет / 16 years old

Среднее / Average 177.0 – 0.7 68,7 – 0.8
Юноши с ВДА (n = 95)
Individuals with HPA (n = 95) 178.1 5.5 0.5 74.5 10.1 0.9

Юношис СДА (n = 139)
Individuals with MPA (n = 139) 175.9 6.4 0.5 63.0 11.3 0.9

р 0.002 0.000
17 лет / 17 years old

Среднее / Average 176.0 – 0.4 68.5 – 1.0
Юноши с ВДА (n = 77)
Individuals with HPA (n = 77)

176.4 5.6 0.6 70.3 11.9 1.4

Юноши с СДА (n = 140)
Individuals with MPA (n = 140)

176.1 6.2 0.5 67.9 10.0 0.8

р 0.701 0.138
18 лет / 18 years old

Среднее / Average 175.2 – 0.4 69.1 – 0.7
Юношис ВДА (n = 95)
Individuals with HPA (n = 95)

174.3 7.0 0.2 74.1 11.5 1.2

Юноши с СДА (n = 128)
Individuals with MPA (n = 128)

176.0 6.2 0.5 65.7 8.7 0.8

р 0.001 0.000
19 лет / 19 years old

Среднее / Average 178.8 – 0.4 72.7 – 0.7
Юноши с ВДА (n = 80)
Individuals with HPA (n = 80)

176.8 6.4 0.7 69.0 8.3 0.9

Юноши с СДА (n = 108)
Individuals with MPA (n = 108)

178.6 6.4 0.6 76.1 12.2 1.2

р 0.000 0.000

П р и м е ч а н и е . SD – стандартное отклонение; СДА – средняя двигательная активность; ВДА – высокая двигательная 
активность. 
р – статистическая значимость между подростками с СДА и ВДА.
N o t e s : SD – standard deviation; MPA – moderate physical activity; HPA – high physical activity. 
р – statistical significance between adolescents with MPA and HPA.
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сравнению с предыдущим возрастом (р = 0.000). 
В 16 лет средний рост подростков составил 
177.0 ± 0.7 см. Разница с предыдущим возрас-
том – 4.0 см (р = 0.000) (табл. 4). Рост 17- и 
18-летних юношей практически одинаков – 
176.0 ± 0.4 и 175.2 ± 0.4 см соответственно 
(р = 0.059), размах составил 29 см. Минималь-
ный рост в данном возрасте равен 160.0 см, мак-
симальный – 188 см. Молодые люди 19 лет ока-
зались значительно выше 18-летних – 
178.8 ± 0.4 см, разница с предыдущим возрастом 
составила 3.6 см (р = 0.000). 

Внутригрупповой анализ (см. табл. 3) пока-
зал, что в 15 лет прослеживается тенденция к уве-
личению длины тела у подростков с ВДА по срав-
нению с СДА (173.8 ± 0.6 см против 172.8 ± 0.7 см). 
В 16-летнем возрасте длина тела юношей с ВДА 
больше на 1.01 % (2.2 см), чем у их сверстников с 
СДА (178.1 ± 0.5 см против 175.9 ± 0.5 см 
(р = 0.002)). Анализ длины тела юношей выявил, 
что лица с ВДА 18 и 19 лет ниже своих сверстни-
ков со СДА (174.3 ± 0.2 см против 176.0 ± 0.5 см, 
р = 0.001 и 176.8 ± 0.7 см против 178.8 ± 0.6 см 
соответственно). 

Показатель массы тела является одним из 
основных при изучении физического развития 
человека, тонко реагирующим на сдвиги в 
состоянии здоровья. Величина этого показа-
теля используется в индексной оценке физиче-
ского развития чаще других остальных. 
Известно, что масса тела зависит от целого 
ряда факторов: питания, количества потребля-
емых калорий, двигательной активности, гео-
графических и климатических условий, а также 
гормонального фона и нервно-психического 
состояния индивида. 

Масса тела в 14 лет составила 63.8 ± 0.8 кг (см. 
табл. 3), значимых различий с учетом ДА в дан-
ном возрасте не выявлено (64.1 ± 1.4 и 61.4 ± 1.3 кг 
соответственно, р = 0.932). Подростки 15 лет 
имеют тенденцию к увеличению массы тела в 
среднем на 2.45 кг (66.0 ± 1.1 кг, р = 0.108). Масса 
тела лиц с ВДА данного возраста меньше в срав-
нении с предыдущим возрастом (67.5 ± 1.8 кг 
против 64.1 ± 1.4 кг, р = 0.004). Тенденция к уве-
личению массы тела сохраняется и в 16 лет. Сред-
ний вес подростков в 16 лет составил 68.7 ± 0.8 кг, 
прибавка по сравнению с предыдущим возрас-
том равна 2.7 кг (р = 0.050). Масса тела молодых 
людей с ВДА данного возраста значительно выше 
по сравнению с их 15-летними сверстниками: 
годичная прибавка в данном возрасте составила 
7.0 кг и средняя масса тела 16-летних подростков 
с ВДА стала равна 74.5 ± 0.8 кг (р = 0.000).

Body weight is one of the main parameters of the 
physical development of a person that responds sen-
sitively to changes in the physical condition of 
humans. The value of this parameter is used in the 
assessment of physical development more often than 
others. It is known that body weight depends on a 
number of factors: nutrition, calorie intake, physical 
activity, geographical and climatic conditions, as 
well as an endocrine profi le and neuropsychic status 
of an individual.

The body weight at 14 years was 63.8 ± 0.8 kg 
(Table 3); no significant differences taking into 
account PA at this age were found (64.1 ± 1.4 and 
61.4 ± 1.3 kg, respectively, p = 0.932). Adolescents 
aged 15 years have a tendency to an increased body 
weight by an average of 2.45 kg (66.0 ± 1.1 kg, 
p = 0.108). The body weight of individuals with 
HPA at this age is less in comparison with the pre-
vious age (67.5 ± 1.8 kg vs. 64.1 ± 1.4 kg, p = 0.004). 
The tendency to an increased body weight persists 
at 16 years. The average body weight of adoles-
cents at 16 years was 68.7 ± 0.8 kg; an increase in 
comparison with the previous age is 2.7 kg 
(p = 0.050). The body weight of young men with 
HPA at this age is significantly higher compared to 
their 15-year-old mates: an annual increase at this 
age was 7.0 kg and the average body weight of 
16-year-old adolescents with HPA was 74.5 ± 0.8 kg 
(p = 0.000).

The data obtained indicate that body weight 
turned out to be a highly variable parameter, i.e. the 
body weight of some adolescents can be almost three 
times that of others, and also has the highest coeffi  -
cient of variation (V = 20.3%). 

Body weight has a strong correlation with 
almost all circumferential measurements, but 
most strong – with hip (0.99) and waist (0.92) cir-
cumferences, which indicates that fat plays the 
greatest role in the parameter. The most stable 
parameter with the lowest coefficient of variation 
was body height (V = 3.5%). The remaining param-
eters are distributed between body weight and 
body height.

The body weight of 17-year-old young men was 
68.8 ± 1.0 kg; no signifi cant diff erences were found 
between the group of individuals with HPA and MPA 
at this age (p = 0.138) (Table 3), but a tendency 
towards an increase in this parameter in young men 
with HPA at the age of 18 is: their average body 
weight was 69.1 ± 0.7 kg; individuals with HPA at 
this age are heavier signifi cantly than their peers 
with MPA (p = 0.000), the diff erence was 8.4 kg. The 
opposite situation is observed at the age of 19 years 
since the majority of young men with HPA (47.4%) 
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Полученные данные свидетельствуют о том, 
что масса тела оказалась сильно варьирующим 
признаком, т.е. масса тела одних подростков 
может практически втрое превышать таковую у 
других, а также имеет самый высокий коэффици-
ент вариации (V = 20.3 %).

Масса тела имеет сильную корреляцию прак-
тически со всеми обхватными размерами, но 
сильнее всего – с обхватом бедер (0.99) и талии 
(0.92), что свидетельствует о том, что наиболь-
шую роль в показателе имеет жировой компо-
нент. Самым стабильным признаком с самым 
низким коэффициентом вариации оказалась 
длина тела (V = 3.5 %). Остальные признаки рас-
пределены между массой и длиной тела. 

Масса тела 17-летних юношей составила 
68.8 ± 1.0 кг, значимых различий между группой 
лиц с ВДА и СДА в данном возрасте не выявлено 
(р = 0.138) (см. табл. 3), но заметна тенденция к 
увеличению таковой у юношей с ВДА в возрасте 
18 лет: их средняя масса тела составила 
69.1 ± 0.7 кг, лица с ВДА данного возраста значи-
тельно тяжелее своих сверстников с СДА 
(р = 0.000), разница составила 8.4 кг. Обратная 
ситуация наблюдается в возрасте 19 лет, так как 
большинство юношей с ВДА (47.4 %) занимаются 
кикбоксингом и каратэ. Средняя масса тела 
19-летних юношей равна 72.7 ± 0.7 кг. Молодые 
люди с СДА имеют среднюю массу тела 
76.1 ± 1.2 кг, лица с ВДА – 69.0 ± 0.9 кг (р = 0.454).

При анализе соматотипирования (табл. 4) 
выявлено, что астеников больше всего в группе 
14-летних подростков. В каждом последующем 
возрасте процент молодых людей с таким типом 
телосложения уменьшается: на 1.7 % у 15-летних, 

are engaged in kickboxing and karate. The average 
body weight of 19-year-old young men is 72.7 ± 0.7 kg. 
Young men with MPA had an average body weight of 
76.1 ± 1.2 kg, while those with HPA – 69.0 ± 0.9 kg 
(p = 0.454).

When analyzing somatotyping (Table 4), it was 
found that ectomorphs were most numerous in the 
group of 14-year-old adolescents. At each subsequent 
age, the percentage of young people with this somato-
type decreases: by 1.7% in 15-year-olds, by 8.3% in 
16-year-olds; the lowest percentage of ectomorphs 
was in the group of 19-year-olds; the diff erence with 
the group of 14-year-olds was 43.6%.

CONCLUSION 
The adolescent males are ectomorphs with a 

mesocephalic type of head shape, narrow, medium 
height head. However, at the age of 14 years, a low 
head dominates. In 17-year-old young men, brachy-
cephalization is observed, simultaneously with a ten-
dency toward endomorphic somatotype, but the 
head shape remains narrow. In 18-year-old young 
men, mesomorphic and ectomorphic somatotypes 
with a mesocephalic, narrow head of medium height 
are dominant. In the group of 19-year-olds, meso-
morphic and endomorphic somatotypes with a 
mesocephalic, medium height and width head domi-
nate. At the age of 14 and 16 years, an increase in 
head circumference was found in individuals with 
moderate physical activity compared to individuals 
with high physical activity.

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

Таблица 4. Количественное соотношение подростков и юношей с учетом соматотипа (% (n))
Table 4. Quantitative ratio of adolescents and young men taking into account somatotype (% (n))

Соматотип
Somatotype

Подростки (приписная военная комиссия)
Adolescents (draft registration commission)

Юноши (военная врачебная комиссия)
Young men (draft medical commission)

14 лет
14 years old

15 лет
15 years old

16 лет
16 years old

17 лет
17 years old

18 лет
18 years old

19 лет
19 years old

Астеники (ИП более 35)
Ectomorphs 
(PI more than 35)

48.3 (70) 46.6 (83) 40.5 (95) 30.7 (67) 35.6 (80) 5.26 (10)

Нормостеники 
(ИП от 10–35)
Mesomorhs (PI 10–35)

28.3 (41) 24.2 (43) 34.0 (80) 46.33 (98) 35.6 (80) 50.0 (94)

Гиперстеники 
(ИП менее 10)
Endomorphs 
(PI less than 10)

23.4 (34) 29.2 (52) 25.5 (60) 46.8 (50) 28.7 (64) 44.7 (85)

П р и м е ч а н и е .  ИП – индекс Пинье.
N o t e .  PI – Pignet index. 
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на 8.3 % у 16-летних, наименьший процент асте-
ников в группе юношей 19 лет; разница с группой 
14-летних составила 43.6 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лица мужского пола подросткового возраста 

являются астениками с мезоцефальной, узкой, 
средней по высоте головой. Однако в возрасте 
14 лет доминирует низкая форма головы. 
У 17-летних юношей наблюдается процесс брахи-
цефализации, параллельно с тенденцией к гипер-
стеническому соматотипу, однако форма головы 
остается узкой. У 18-летних юношей преобладаю-
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щим является нормостенический и астенический 
соматотипы с мезоцефальной, узкой головой 
средней высоты. В группе 19-летних преобла-
дают лица нормостенического и гиперстениче-
ского соматотипа с мезоцефальной формой, 
средней высоты и ширины головой. В возрасте 14 
и 16 лет выявили увеличение окружности головы 
у лиц со средней двигательной активностью по 
сравнению с лицами с высокой двигательной 
активностью. 
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Ультраструктурная оценка гепатотоксических эффектов 
пегилированной гиалуронидазы в экспериментах in vitro
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К.И. Ершов1, 3, П.Г. Мадонов1, 3, Ю.P. Равилова3, С.В. Мишенина3
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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Препараты тестикулярной гиалуронидазы имеют широкое применение в медицинской прак-
тике. Модификация нативных биологически активных молекул путем электронно-лучевого пегилирования позво-
ляет усовершенствовать их фармакокинетические свойства, что обусловливает последующее улучшение фармако-
динамических эффектов. Создание оригинального перорального лекарственного средства с фармакологически 
активным ядром, в качестве которого выступает гиалуронидаза, представляется перспективным, однако требует 
изучения безопасности применения на доклиническом этапе. 
Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я .  Ультраструктурная оценка гепатотоксических эффектов пегилированной гиа-
луронидазы in vitro. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы . Объект исследования – пегилированная на полиэтиленоксиде посредством 
электронно-лучевого синтеза тестикулярная гиалуронидаза (ПЭГ-ГИАЛ). Культуральная среда – перевиваемая 
культура клеток печени человека Chanq liver. Оценку цитотоксического действия проводили с помощью МТТ-
теста. Ультраструктурные изменения оценивали методом электронной микроскопии. 
Р е з у л ь т а т ы .  Разрабатываемое оригинальное лекарственное средство ПЭГ-ГИАЛ в изучаемых концен-
трациях 37, 75 и 150 ЕД/мл не оказывает цитотоксического воздействия на культуру клеток печени человека (гепа-
тоциты). Жизнеспособность клеток находится практически на уровне контроля при воздействии ПЭГ-ГИАЛ в кон-
центрациях 37 и 75 ЕД/мл, а под влиянием максимальной концентрации 150 ЕД/мл статистически значимо стиму-
лируется пролиферация клеток, о чем свидетельствует повышение их жизнеспособности до 106 %. Результаты 
оценки ультраструктурных изменений гепатоцитов показали, что воздействие ПЭГ-ГИАЛ во всех концентрациях 
приводит к усилению обменных процессов в клетках, развитию аутофагии, которая является одним из основных 
гомеостатических процессов. 
З а к л ю ч е н и е .  Исследуемое лекарственное средство ПЭГ-ГИАЛ во всех изучаемых концентрациях не ока-
зывает токсического воздействия на культуру гепатоцитов человека. Полученные результаты могут быть исполь-
зованы при дальнейшем исследовании при разработке ПЭГ-ГИАЛ.
Ключевые слова: гиалуронидаза, пегилирование, цитотоксичность, культура клеток печени человека.

Образец  цитирования :  Швецова А.М., Королев М.А., Чурин А.А., Бондаренко Н.А., Богатова Н.П., Ер-
шов К.И., Мадонов П.Г., Равилова Ю.P., Мишенина С.В. Ультраструктурная оценка гепатотоксических эффектов 
пегилированной гиалуронидазы в экспериментах in vitro // Journal of Siberian Medical Sciences. 2024;8(3):51-61. 
DOI: 10.31549/2542-1174-2024-8-3-51-61
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ВВЕДЕНИЕ
Гиалуронидаза является ферментом, кото-

рый расщепляет гиалуроновую кислоту. При 
создании лекарственных препаратов энзимы 
проявляют ряд недостатков, среди которых низ-
кая стабильность и биодоступность, повышен-
ная способность вызывать различные аллерги-
ческие реакции, в том числе со стороны иммун-
ной системы. Обширные показания к примене-
нию препаратов на основе тестикулярной гиалу-
ронидазы позволяют успешно использовать их в 
различных областях медицины на протяжении 
нескольких десятков лет. Однако многолетний 
опыт использования препаратов гиалуронидазы 
в качестве перспективного средства для лечения 

INTRODUCTION
Hyaluronidase is an enzyme that breaks down 

hyaluronic acid. When developing drugs, enzymes 
show several disadvantages, including low stability 
and bioavailability, increased ability to cause various 
allergic reactions, in particilar from the immune sys-
tem. A wide range of indications for the use of tes-
ticular hyaluronidase preparations allows their suc-
cessful use in various fi elds of medicine for several 
decades. However, many years of experience in using 
hyaluronidase preparations as a promising drug for 
the treatment of several diseases has a disadvan-
tage – lack of their oral forms because of low bio-
availability in this route of administration. By modi-
fying the active substance on a polymeric carrier by 

Ultrastructural evaluation of hepatotoxic eff ects 
of PEGylated hyaluronidase in vitro
A.M. Shvetsova1, M.A. Korolev1, A.A. Churin2, N.A. Bondarenko1, N.P. Bgatova1, K.I. Ershov1, 3, 
P.G. Madonov1, 3, Yu.R. Ravilova3, S.V. Mishenina3
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2Go ldberg Research Institute of Pharmacology and Regenerative Medicine, Tomsk National Research Medical Center 
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Testicular hyaluronidase preparations are widely used in medical practice. Modifi cation of 
native biologically active molecules by electron beam PEGylation allows to improve their pharmacokinetic properties, 
which determines a subsequent improvement of pharmacodynamic eff ects. The development of an original oral drug with 
a pharmacologically active core, which is hyaluronidase, is promising, but requires studying the safety of use at the pre-
clinical stage.
A i m .  Ultrastructural evaluation of hepatotoxic eff ects of PEGylated hyaluronidase in vitro.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The object of a study was testicular hyaluronidase PEGylated on polyethyl-
ene oxide (PEG-HYAL) using electron beam synthesis. The culture medium is a continous culture of human liver cells 
Chanq liver. The cytotoxic eff ect was detected by the MTT assay. Ultrastructural changes were evaluated by electron 
microscopy.
R e s u l t s .  The original drug PEG-HYAL in the studied concentrations of 37, 75 and 150 U/ml has no cytotoxic eff ect 
on the human liver cell culture (hepatocytes). Cell viability is virtually at the control level when PEG-HYAL administration 
at concentrations of 37 and 75 U/ml, and in the maximum concentration of 150 U/ml, cell proliferation is stimulated sig-
nifi cantly, as evidenced by an increase in cell viability up to 106%. The results of evaluation of ultrastructural changes in 
hepatocytes showed that exposure to PEG-HYAL in all concentrations leads to the enhancement of metabolic processes in 
cells, development of autophagy, which is one of the main homeostatic processes.
C o n c l u s i o n .  The drug PEG-HYAL in all studied concentrations has no toxic eff ect on the human hepatocyte cul-
ture. The results obtained can be used in further research in the development of PEG-HYAL.
Keywords: hyaluronidase, PEGylation, cytotoxicity, human liver cell culture.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Shvetsova A.M., Korolev M.A., Churin A.A., Bondarenko N.A., Bgatova N.P., Ershov K.I., Ma-
donov P.G., Ravilova Yu.R., Mishenina S.V. Ultrastructural evaluation of hepatotoxic eff ects of PEGylated hyaluronidase 
in vitro. Journal of Siberian Medical Sciences. 2024;8(3):51-61. DOI: 10.31549/2542-1174-2024-8-3-51-61
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ряда заболеваний имеет и недостаток – отсут-
ствие у них пероральных форм ввиду низкой 
биодоступности при данном способе приема. 
Путем модификации активного вещества на 
полимерном носителе посредством электронно-
лучевого воздействия можно получить конъю-
гат с устраненными негативными свойствами 
[1, 2]. Создание оригинального перорального 
лекарственного средства с фармакологически 
активным ядром, в качестве которого выступает 
гиалуронидаза, иммобилизированная на поли-
этиленгликоле с помощью технологии элект-
ронно-лучевого синтеза, представляется нам 
весьма перспективным и требует изучения 
б езопасности применения на доклиническом 
этапе [3].

Оценка токсичности лекарственных препа-
ратов является неотъемлемой частью регистра-
ционного досье, в частности цитотоксичность 
представляет собой отдельный этап при разра-
ботке нового лекарственного средства [4]. Ана-
лиз риска развития гепатотоксичности явля-
ется важной составляющей доклинических 
исследований. Наиболее часто развитие неже-
лательных реакций со стороны органов 
желудочно-кишечного тракта при применении 
лекарств происходят именно в печени. Лекар-
ственная гепатотоксичность выступает главен-
ствующей из причин изъятия и отзыва препа-
ратов [5]. В связи с тем, что печень – основной 
орган детоксикации и метаболических процес-
сов, культуру клеток гепатоцитов можно 
использовать в качестве модели для токсиколо-
гических исследований лекарственных средств 
[6]. На доклиническом этапе исследования 
перспективным является проведение экспери-
ментов именно на клеточных культурах. 
Клетки – первый уровень организации жизни, 
на котором можно провести оценку нарушений 
структуры внутриклеточных структурных ком-
понентов, их взаимодействий, что в конечном 
итоге даст картину механизма повреждающего 
действия. Оценка цитотоксичности чаще всего 
используется в качестве скрининга для опреде-
ления собственной токсичности вещества [7]. 
Эксперименты in vitro обладают рядом пре-
имуществ наряду с простотой проведения, низ-
кой стоимостью и большим запасом материала, 
что в последующем позволяет сократить чис-
ленность экспериментов в ходе доклинических 
испытаниий in vivo. Кроме того, исследование 
цитотоксичности на лабораторных животных 
in vivo бывают нерелевантны ввиду видоспеци-
фичных различий с человеком [8]. 

electron beam exposure, a conjugate with eliminated 
negative properties can be obtained [1, 2]. Develop-
ing an original oral drug with a pharmacologically 
active core, which is hyaluronidase immobilized on 
polyethylene glycol (PEG) using electron beam syn-
thesis technology, seems to us very promising and 
requires studying the safety of use at the preclinical 
stage [3].

Evaluation of drug toxicity is an integral part of the 
registration dossier, in particular, cytotoxicity assess-
ment represents a separate stage in the development 
of a new drug [4]. Analysis of the risk of hepatotoxicity 
is an important part of preclinical studies. The most 
frequent of gastrointestinal adverse drug reactions 
occurs in the liver. Drug hepatotoxicity is the main 
reason for withdrawal and recall of drugs [5]. Because 
the liver is the main organ orchestrating the detoxifi -
cation and metabolic processes, hepatocyte cell cul-
ture can be used as a model for toxicological studies of 
drugs [6]. At the preclinical stage of research, it is 
promising to conduct experiments on cell cultures. 
Cells are the fi rst level of life organization, at which it 
is possible to assess the disorders in the structure of 
intracellular components, their interactions, which 
will fi nally reveal the mechanism of damage. Cytotox-
icity assessment is most often used as screening to 
determine the proper toxicity of a substance [7]. In 
vitro experiments have several advantages along with 
ease of conducting, low cost and large stock of mate-
rial, which subsequently allows for a reduction in the 
number of experiments during in vivo preclinical 
experiments. In addition, in vivo cytotoxicity studies 
on laboratory animals are not relevant because of spe-
cies-specifi c diff erences with humans [8].

AIM OF THE RESEARCH
To evaluate in vitro experiments on human cell 

culture (hepatocytes) the possible cytotoxic eff ect of 
PEGylated hyaluronidase as an original drug.

MATERIALS AND METHODS 
Object of the research. Hyaluronate-endo-β-

N-acetylhexosaminidase subjected to electron beam 
immobilization on a polymer carrier polyethylene 
oxide Macrogol-1500 (PEG-HYAL) by accelerated 
electron fl ow at a dose of 1.5 Mrad, which is created 
by a pulsed linear accelerator ILU-10 (Budker Insti-
tute of Nuclear Physics, Novosibirsk, Russia). PEG-
HYAL was manufactured at the Siberian Center of 
Pharmacology and Biotechnology, JSC (Novosi-
birsk, Russia) and was kindly provided as part of 
scientifi c cooperation. PEG-HYAL was studied at 
concentrations of 37, 75 and 150 U/ml. These dos-
ages, simulating the presence of PEG-HYAL in the 
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить в экспериментах in vitro на культуре 

гепатоцитов человека возможное цитотоксиче-
ское действие пегилированной гиалуронидазы, 
рассматриваемой в качестве оригинального 
лекарственного средства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объект исследования. Гиалуронат-эндо-β-

N-ацетилгексозаминидаза, подвергнутая 
электронно-лучевой иммобилизации на поли-
мерном носителе полиэтиленоксиде Макро-
гол-1500 (ПЭГ-ГИАЛ) потоком ускоренных элек-
тронов в дозе 1.5 Мрад, который создается 
импульсным линейным ускорителем ИЛУ-10 
(Институт ядерной физики имени Г.И. Будкера 
СО РАН, Новосибирск, Россия). ПЭГ-ГИАЛ изго-
товлена в АО «Сибирский центр фармакологии и 
биотехнологии» (г. Новосибирск, Россия) и 
любезно предоставлена в рамках научного 
сотрудничества. ПЭГ-ГИАЛ изучали в концен-
трациях 37, 75 и 150 ЕД/мл. Данные дозировки, 
моделируюющие нахождение ПЭГ-ГИАЛ в 
системном кровотоке, были рассчитаны с учетом 
объема циркулирующей крови лабораторных 
мышей. Степень чистоты препаратов > 97% 
(измерялась на жидкостном хроматографе Аckta 
Purifi er 100, GE Healthcare).

Культура клеток. В эксперименте использо-
вали перевиваемую культуру клеток печени чело-
века Chanq liver (ФГБУН «Государственный науч-
ный центр вирусологии и биотехнологии «Век-
тор», Россия). Клетки печени Chanq liver культи-
вировали в питательной среде RPMI-1640 (ООО 
«БиолоТ», Россия) с добавлением 10% эмбрио-
нальной телячьей сыворотки (ЭТС) (HyСlone, US 
Origin), 40 мкг/мл гентамицина сульфата (ОАО 
«Дальхимфарм», Россия) и 2 ммоль L-глутамина 
(ICN, США) в СО2-инкубаторе при 37 °С и 5% СО2 
до образования конфлюэнтного монослоя.

Исследование цитотоксичности. Экспе-
рименты по изучению и оценке цитотоксичности 
проводили с использованием двух методов:

МТТ-тест – данный метод позволяет опреде-
лить жизнеспособность клеток. Основан на том, 
что живые и метаболически активные клетки с 
помощью митохондриальных дегидрогеназ пре-
образовывают желтую растворимую соль тет-
разолия (3[4,5-диметил-тиазол-2-ил]-2,5-дифе-
нил тетразолия) и восстанавливают ее до фиоле-
товых нерастворимых кристаллов формазана. 
При лизисе клеток кристаллы формазана легко 
переходят в раствор органических растворите-

systemic circulation, were calculated taking into 
account the volume of circulating blood of labora-
tory mice. Pharmaceutical grade > 97% (measured 
using an Ackta Purifi er 100 liquid chromatograph, 
GE Healthcare).

Cell culture. In the experiments, a continuous 
culture of human liver cells Chanq liver (State Scien-
tifi c Center of Virology and Biotechnology “Vector”, 
Russia) was used. Chanq liver cells were cultured in 
a RPMI-1640 medium (BioloT, LLC, Russia) with the 
addition of 10% fetal bovine serum (FBS) (HyClone, 
US Origin), 40 μg/ml gentamicin sulfate (Dalkhim-
pharm, JSC, Russia) and 2 mmol L-glutamine (ICN, 
USA) in a CO2 incubator at 37°C and 5% CO2 until a 
confl uent monolayer is formed.

Cytotoxicity study. Experiments to study and 
evaluate cytotoxicity were carried out using two 
methods:

MTT assay – this method allows to determine the 
viability of cells. It is based on the fact that living and 
metabolically active cells, using mitochondrial dehy-
drogenases, convert the yellow soluble tetrazolium 
salt (3[4,5-dimethyl-thiazole-2-yl]-2,5-diphenyltet-
razolium) and reduce it to purple insoluble forma-
zane crystals. During cell lysis, formazane crystals 
easily pass into a solution of organic solvents such as 
isopropanol or dimethyl sulfoxide. By measuring the 
absorbance of the formazane solution, the activity of 
mitochondrial dehydrogenases and, accordingly, cell 
viability are determined [9].

To determine the cytotoxicity of PEG-HYAL, cells 
were cultured in 96-well plates at the rate of 2×104 
cells per well. After 24 hours, the medium was 
removed, complete medium with 1% FBS and PEG-
HYAL at concentrations of 37, 75 and 150 U/ml was 
added, and cells were cultured for 72 hours. After 
incubation of cells with drugs in a CO2 incubator at 
37°C, the culture medium was removed from the 
wells, 100 μl of medium with MTT (3[4,5-dimethyl-
thiazole-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium, Sigma) was 
added at an initial concentration of 5 mg/ml and 
incubated for 4 hours. The absorption of dissolved 
formazane crystals was measured at a wavelength of 
492 nm using a Stat Fax-2100 microplate reader 
(Awareness Technology Inc., USA) and expressed in 
units of absorbance (UA). Cell viability was calcu-
lated as the ratio of UA in the experiment × 100/UA 
in the control.

Statistical analysis was performed using STATIS-
TICA 10.0 software (StatSoft Inc., USA). The data are 
presented as the mean value (M) and standard devia-
tion (SD). Signifi cance of diff erences between the 
groups was assessed according to the Mann-Whitney 
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лей, таких как изопропанол или диметилсуль-
фоксид. По измерению оптической плотности 
раствора формазана проводят определение 
активности митохондриальных дегидрогеназ и, 
соответственно, жизнеспособности клеток [9].

Для определения цитотоксичности ПЭГ-
ГИАЛ клетки высевали в 96-луночные план-
шеты в количестве 2×104 клеток на лунку. Через 
24 ч культивирования среду удаляли, добавляли 
полную среду с 1% содержанием ЭТС и ПЭГ-
ГИАЛ в концентрациях 37, 75 и 150 ЕД/мл, далее 
культивировали клетки в течение 72 ч. После 
инкубации клеток с препаратами в СО2-
инкубаторе при 37 °С культуральную среду уби-
рали из лунок, добавляли по 100 мкл среды с 
МТТ (3[4,5-диметил-тиазол-2-ил]-2,5-дифе нил-
тетразолия, Sigma) в исходной концентрации 
5 мг/мл и инкубировали в течение 4 ч. Поглоще-
ние растворенных кристаллов формазана изме-
ряли при длине волны 492 нм с использованием 
планшетного ридера Stat Fax-2100 (Awareness 
Technology Inc., США) и выражали в единицах 
оптической плотности (ЕОП). Жизнеспособ-
ность клеток рассчитывали как отношение ЕОП 
в опыте × 100/ЕОП в контроле.

Статистический анализ выполняли с исполь-
зованием пакета программ STATISTICA 10.0 
(StatSoft Inc., США). Данные представлены в виде 
среднего значения (M) и стандартного отклоне-
ния (SD). Достоверность различий между груп-
пами оценивали по критерию Манна – Уитни. 
Различия считались достоверными при p < 0.05.

Электронно-микроскопическое исследова-
ние: влияние ПЭГ-ГИАЛ на цитоархитектонику 
клеток оценивали визуально. Клетки фиксиро-
вали в 1% растворе ОsO4 на фосфатном буфере 
(pH 7.4), дегидратировали в этиловом спирте 
возрастающей концентрации и заключали в 
эпон (Serva, Германия). Из полученных блоков 
готовили полутонкие срезы толщиной 1 мкм на 
ультратоме Leica UC7/FC7 (Германия/Швейца-
рия), окрашивали толуидиновым синим, изу-
чали под световым микроскопом LEICA DME и 
выбирали клетки для электронно-микро ско-
пического исследования. Из отобранного мате-
риала получали ультратонкие срезы толщиной 
70–100 нм, контрастировали насыщенным 
водным раствором уранилацетата и цитратом 
свинца и изучали с помощью электронного 
микроскопа JEM-1400 (JEOL, Япония) Центра 
коллективного пользования микроскопиче-
ского анализа биологических объектов Сибир-
ского отделения Российской академии наук 
(Новосибирск, Россия). 

test. The diff erences were considered signifi cant at 
p < 0.05.

Electron microscopic examination. The eff ect of 
PEG-HYAL on the cytoarchitectonics of cells was 
assessed visually. The cells were fi xed in a 1% solu-
tion of OsO4 using a phosphate buff er (pH 7.4), dehy-
drated in ethyl alcohol of increasing concentrations 
and enclosed in EPON (Serva, Germany). Semi-thin 
1 μm sections were prepared from the obtained 
blocks on a Leica UC7/FC7 ultramicrotome (Ger-
many/Switzerland), stained with toluidine blue, 
studied on a LEICA DME light microscope, and cells 
were selected for electron microscopic examination. 
Ultrathin 70–100 nm sections were obtained from 
the selected samples, contrasted with a saturated 
aqueous solution of uranyl acetate and lead citrate, 
and studied using a JEM-1400 electron microscope 
(JEOL, Japan) of the Center for Collective Micro-
scopic Analysis of Biological Objects of the Siberian 
Branch of the Russian Academy of Sciences (Novosi-
birsk, Russia).

RESULTS AND DISCUSSION
Cytotoxicity assessment using MTT assay. 

The viability of liver cells with the addition of PEG-
HYAL at concentrations of 75 and 37 U/ml was at the 
control level – 99 and 100%, respectively. At the 
same time, the viability of liver cells in the maximum 
concentration of PEG-HYAL 150 U/ml signifi cantly 
stimulated cell proliferation, as evidenced by an 
increase in cell viability up to 106%. This fact indi-
cates the absence of a dose-dependent eff ect, as well 
as the cytotoxic eff ect of PEG-HYAL on human hepa-
tocytes (Fig. 1).

Electron microscopic examination. Incuba-
tion of human liver cells, hepatocytes, with PEG-
HYAL for 72 hours had some eff ect on the ultrastruc-
tural organization of cells.

Electron microscopic examination of intact hepa-
tocytes revealed a small content of microvilli on the 
cell surface. In the cytoplasm of cells, rounded nuclei 
with a predominance of euchromatin and a nucleo-
lus of granular fi brillar structure were observed. 
Mitochondria were more often oval or rounded in 
shape and had well-defi ned crystae. Glycogen in the 
form of rosettes was evenly distributed throughout 
the cytoplasm or formed clusters in certain areas of 
hepatocytes. Cisterns of the granular endoplasmic 
reticulum, peroxisomes and lysosomes were well 
represented. Single autolysosomes and lipid inclu-
sions were found (Fig. 2, A and 3, A).

Ultrastructural analysis of hepatocytes cultured 
with PEG-HYAL at a dose of 37 U/ml revealed an 
increase in the electron density of cell cytoplasm and 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка цитотоксичности с использова-

нием МТТ-теста. Жизнеспособность клеток 
печени при добавлении ПЭГ-ГИАЛ в концентра-
циях 75 и 37 ЕД/мл находилась на уровне кон-
троля – 99 и 100 % соответственно. При этом 
жизнеспособность клеток печени под влиянием 
максимальной концентрации ПЭГ-ГИАЛ 150 ЕД/
мл статистически значимо стимулировала про-
лиферацию клеток, о чем свидетельствует повы-
шение жизнеспособности клеток до 106 %. Дан-
ный факт указывает на отсутствие дозозависи-
мого эффекта, а также цитотоксического дей-
ствия ПЭГ-ГИАЛ на гепатоциты человека (рис. 1).

Электронно-микроскопическое иссле-
дование. Инкубация клеток печени человека – 
гепатоцитов с ПЭГ-ГИАЛ в течение 72 ч оказала 
некоторое влияние на ультраструктурную орга-
низацию клеток.

При электронно-микроскопическом исследо-
вании интактных гепатоцитов отмечали неболь-
шое содержание микроворсинок на поверхности 
клеток. В цитоплазме клеток наблюдали ядра 
округлой формы с преобладанием эухроматина и 
наличием ядрышка гранулярно-фибриллярного 
строения. Митохондрии имели чаще овальную 
или округлую форму и хорошо выраженные кри-
сты. Гликоген в виде розеток располагался рав-
номерно по цитоплазме или образовывал ско-
пления в отдельных участках гепатоцитов. Были 
хорошо представлены цистерны гранулярного 
эндоплазматического ретикулума, пероксисомы 
и лизосомы. Встречались одиночные аутолизо-
сомы и липидные включения и (рис. 2, А и 3, А). 

При ультраструктурном анализе гепатоцитов, 
которые культивировали с ПЭГ-ГИАЛ в дозе 

a signifi cant increase in the size and number of 
microvilli on the surface of cells that were often in a 
budding state (Fig. 2, B). The size of the nucleoli was 
signifi cantly increased. The cytoplasm of hepatocytes 
was abundant in organelles. Mitochondria had dif-
ferent shapes and sizes. An increase in the content of 
cristae and in the electron density of the matrix was 
noted (Fig. 3, B). A signifi cant increase in the content 
of free polysomal complexes of ribosomes, autolyso-
somes and vesicular structures was observed 
(Fig. 2, B).

When culturing hepatocytes with PEG-HYAL at 
a dose of 75 U/ml, an increased content and size of 
microvilli on the cell surface were noted (Fig. 2, C). 
The electron density of the cytoplasm of cells and 
mitochondria was similar compared to the control. 
Mitochondria were arranged in groups, and most of 
them had clearly defi ned membrane boundaries 
with poorly visualized crystae. Well-defi ned cis-
terns of the granular endoplasmic reticulum and an 
increased content of free polysomal ribosome com-
plexes were found. A signifi cant accumulation of 
autophagosomes and autolysosomes was observed 
(Fig. 3, C).

When PEG-HYAL was added at a dose of 
150 U/ml, numerous and enlarged microvilli on the 
cell surface were noted. Heterochromatin discrete 
masses were often observed in the structure of the 
nuclei, located throughout the whole organelle vol-
ume. Heterogeneity in the structure of mitochondria 
was noted, which had diff erent sizes, shapes, elec-
tron density and content of cristae. An increased 
content of the cisterns of the granular endoplasmic 
reticulum, well-defi ned vacuoles of the Golgi com-
plex, presence of small vesicular structures, moder-
ate content of autophagosomes, autolysosomes and 
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Рис. 1. Жизнеспособность клеток печени под влиянием ПЭГ-ГИАЛ в различных концентрациях 
(* достоверность различий в сравнении с контролем p = 0.04)

Fig. 1. Viability of liver cells in the use of PEG-HYAL in diff erent concentrations 
(* signifi cance of diff erences compared with the control p = 0.04)
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lysosomes, single lipid inclusions and a small con-
tent of glycogen granules were revealed (Fig. 2, D 
and 3, D).

The morphological examination data showed that 
the addition of PEG-HYAL to the culture medium in 
all studied doses led to an increase in the number 
and size of microvilli on the outer membrane of 
hepatocytes, in the content of protein synthesis 
structures of cells – free polysomal complexes of 
ribosomes or membranes of the granular endoplas-
mic reticulum; change in the shape, size, electron 
density and number of mitochondrial crystae, and 
also the content of autophagic structures.

The structural changes observed in hepatocytes 
during cultivation with PEG-HYAL indicate that in 
all doses the drug does not have a toxic eff ect and 
contributes to the enhancement of metabolic pro-
cesses and the development of autophagy in cells as 
one of the main homeostatic processes. Activation of 
autophagy helps to maintain an adaptive cellular 

37 ЕД/мл, было выявлено увеличение электрон-
ной плотности цитоплазмы клеток и значитель-
ное возрастание размеров и содержания микро-
ворсинок на поверхности клеток, которые часто 
находились в состоянии почкования (рис. 2, В). 
Были значительно увеличены размеры ядры-
шек. Цитоплазма гепатоцитов была насыщена 
органеллами. Митохондрии имели различные 
формы и размеры. Отмечали рост содержания 
крист и увеличение электронной плотности 
матрикса (рис. 3, В). Наблюдали значительное 
возрастание содержания свободных полисомаль-
ных комплексов рибосом, аутолизосом и везику-
лярных структур (рис. 2, В). 

При культивировании гепатоцитов с ПЭГ-
ГИАЛ в дозе 75 ЕД/мл отмечали повышенное 
содержание и увеличенные размеры микровор-
синок на поверхности клеток (рис. 2, С). Элек-
тронная плотность цитоплазмы клеток и мито-
хондрий была сходной с соответствующими 

Рис. 2. Ультраструктура гепатоцитов при добавлении в культуральную среду ПЭГ-ГИАЛ в изучаемых дозах: А – 
контроль; В – ПЭГ-ГИАЛ в дозе 37 ЕД/мл; С – ПЭГ-ГИАЛ в дозе 75 ЕД/мл; D – ПЭГ-ГИАЛ в дозе 150 ЕД/мл
Fig. 2. The ultrastructure of hepatocytes when PEG-HYAL is added to the culture medium in the studied doses: А – 

control; В – PEG-HYAL at a dose of 37 U/ml; С – PEG-HYAL at a dose of 75 U/ml; D – PEG-HYAL at a dose of 150 U/ml
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структурами в контроле. Митохондрии распола-
гались группами, и большинство их имело четко 
очерченные границы мембран со слабо визуали-
зируемыми кристами. Отмечали хорошо выра-
женные цистерны гранулярного эндоплазмати-
ческого ретикулума и повышенное содержание 
свободных полисомальных комплексов рибосом. 
Наблюдали значительное накопление аутофаго-
сом и аутолизосом (рис. 3, С). 

При добавлении ПЭГ-ГИАЛ в дозе 150 ЕД/мл 
отмечали многочисленные и увеличенные в раз-
мере микроворсинки на поверхности клеток. 
В структуре ядер часто наблюдали глыбки гете-
рохроматина, расположенные по всему объему 
органеллы. Отмечали гетерогенность в структуре 
митохондрий, которые имели различные раз-
меры, форму, электронную плотность и содержа-

response in changes of the intracellular and extracel-
lular environment, protects the cell from the forma-
tion of cytotoxic components, and is also one of the 
mechanisms for overcoming possible stress reac-
tions [10].

CONCLUSION 
 As part of the experimental study, it was shown 

that PEG-HYAL does not have a cytotoxic eff ect on 
human hepatocytes. The studied concentrations of 
PEG-HYAL did not cause a cytodestructive eff ect. 
The data obtained can be used in the further devel-
opment of PEG-HYAL as an original drug.

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

Рис. 3. Ультраструктура и цитоархтектоника гепатоцитов при воздействии ПЭГ-ГИАЛ в изучаемых дозах 
(MV – микроворсинки; Mit – митохондрии; Lis – аутолизосомы; Fag – аутофагосомы; Rib – рибосомы; 

GER – гранулярный эндоплазаматический ретикулум):
А – контроль; В – ПЭГ-ГИАЛ в дозе 37 ЕД/мл; С – ПЭГ-ГИАЛ в дозе 75 ЕД/мл; D – ПЭГ-ГИАЛ в дозе 150 ЕД/мл 

Fig. 3. The ultrastructure and cytoarchtectonics of hepatocytes when PEG-HYAL is added in the studied doses 
(MV – microvilli; Mit – mitochondria; Lis – autolysosomes; Fag – autophagosomes; Rib – ribosomes; 

GER – granular endoplasmic reticulum):
А – control; В – PEG-HYAL at a dose of 37 U/ml; С – PEG-HYAL at a dose of 75 U/ml; D – PEG-HYAL at a dose of 150 U/ml
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ние крист. Выявляли повышенное содержание 
цистерн гранулярного эндоплазматического 
ретикулума, хорошо выраженные вакуоли ком-
плекса Гольджи, наличие мелких везикулярных 
структур, умеренное содержание аутофагосом, 
аутолизосом и лизосом, единичные липидные 
включения и небольшое содержание гранул гли-
когена (рис. 2, D и 3, D).

Полученные данные морфологического 
исследования показали, что добавление в культу-
ральную среду ПЭГ-ГИАЛ во всех изучаемых 
дозах приводило к возрастанию содержания и 
размеров микроворсинок на наружной мембране 
гепатоцитов, увеличению содержания структур 
белкового синтеза клеток – свободных полисо-
мальных комплексов рибосом или мембран гра-
нулярного эндоплазматического ретикулума, 
изменению формы, размеров, электронной плот-
ности и содержания крист митохондрий, а также 
содержания аутофагических структур.

Наблюдаемые структурные изменения гепа-
тоцитов при культивировании с ПЭГ-ГИАЛ 
свидетельствуют о том, что во всех изучаемых 
дозах средство не оказывает токсического дей-
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ствия и способствует усилению обменных про-
цессов и развитию аутофагии в клетках как 
одного из основных гомеостатических процес-
сов. Активация аутофагии способствует под-
держанию адаптивного клеточного ответа в 
условиях изменения внутри- и внеклеточной 
среды, защите клетки от образования цитоток-
сических компонентов, а также является одним 
из механизмов преодоления возможных стрес-
совых реакций [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рамках проведенного экспериментального 

исследования показано, что ПЭГ-ГИАЛ не ока-
зывает цитотоксического воздействия на гепато-
циты человека. Исследуемые концентрации 
ПЭГ-ГИАЛ не вызывали цитодеструктивного 
эффекта. Полученные данные можно использо-
вать при дальнейшей разработке ПЭГ-ГИАЛ как 
оригинального лекарственного средства.
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Морфологическое исследование экспрессии эстрогена 
и прогестерона в миометрии мышей во время беременности 
и позднем послеродовом периоде при остром токсическом 
гепатозе и в условиях коррекции иммобилизированной 
гиалуронидазой
К.А. Кошлич, А.П. Надеев, П.Г. Мадонов, К.И. Ершов, Т.А. Агеева, Т.Г. Чернова, 
З.В. Бакуменко

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

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Баланс эстрогенов и прогестерона обеспечивает гармоничное развитие матки в процессе беремен-
ности: прогестерон способствует увеличению числа миоцитов, а эстрогены – их объема. Гормональный баланс, 
достигнутый за счет катаболизма эстрогенов в печени, играет важную роль в послеродовой инволюции матки. В этой 
связи заболевания печени при беременности могут нарушить выведение эстрогенов, что ведет к гиперэстрогении и 
проблемам с поддержанием беременности, а также может вызвать нарушение послеродовой инволюции матки.
Ц е л ь .  Изучение экспрессии рецепторов эстрогенов и прогестерона в миометрии мышей линии C57Bl/6 в усло-
виях острого CCl4-индуцированного гепатоза во время беременности и позднем послеродовом периоде и при кор-
рекции иммобилизированной гиалуронидазой (ИГ).
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Эксперимент проведен на 100 мышах-самках линии C57Bl/6. Острый гепа-
тоз индуцировали на 13-е сутки беременности путем однократного внутрибрюшинного введения 50% раствора 
тетрахлорметана на оливковом масле в дозе 0.3 мл/кг. Мыши были разделены на четыре группы: 1-я (контроль-
ная) группа – мыши с физиологической беременностью; 2-я группа включала мышей с острым токсическим гепа-
тозом; 3-я группа – беременные мыши с индуцированным острым токсическим гепатозом и его коррекцией ИГ на 
14-е сутки беременности; 4-я группа – мыши с физиологической беременностью и введением на 14-е сутки бере-
менности ИГ. Во всех группах забор материала проводили на 18 и 21-й день беременности и на 1, 10 и 15-й день 
после родов. Подсчитывали численную плотность (Nai) в тестовой площади положительно окрашенных рецептор-
ных ядер в миоцитах, независимо от интенсивности окрашивания.
Р е з у л ь т а т ы .  Во время беременности при остром CCl4-индуцированном гепатозе экспрессия рецепторов 
прогестерона и эстрогена в миометрии не изменяется и соответствует таковой у мышей с физиологически разви-
вающейся беременностью. У животных с острым CCl4-индуцированным гепатозом в поздний послеродовый 
период (до 15 сут) отмечается повышенная экспрессия рецепторов эстрогенов в миометрии, при относительно ста-
бильных показателях экспрессии прогестерона. При коррекции острого CCl4-индуцированного гепатоза ИГ пока-
затели количества экспрессии рецепторов к эстрогену в послеродовый период снижаются и в целом соответствуют 
аналогичным показателям мышей с физиологически развивающейся беременностью.
З а к л ю ч е н и е .  При остром CCl4-индуцированном гепатозе нарушается баланс эстрогенов и прогестерона в 
миометрии в послеродовый период. При коррекции острого CCl4-индуцированного гепатоза ИГ показатели экс-
прессии рецепторов к эстрогену и прогестерону в миометрии нормализуются, что способствует завершению после-
родовой инволюции матки.
Ключевые слова: экспрессия эстрогена и прогестерона, миометрий, беременность, послеродовая инволюция, 
токсический гепатоз, мыши.
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ВВЕДЕНИЕ
Матка в процессе беременности, родов и в 

послеродовом периоде подвергается значитель-
ным морфофункциональным изменениям, кото-
рые затрагивают как эндометрий, так и миоме-
трий. Если процессы трансформации эндоме-
трия при беременности и в послеродовый период 
изучены достаточно подробно [1], то процессы, 

INTRODUCTION
During pregnancy, childbirth and the postpartum 

period, the uterus undergoes signifi cant morphofunc-
tional changes wherein both the endometrium and 
myometrium are involved. While the processes of 
endometrial transformation during pregnancy and 
the postpartum period have been studied well [1], the 
processes in the myometrium during pregnancy and 

Morphological study of estrogen and progesterone expression 
in the myometrium of mice during pregnancy 
and the late postpartum period in acute toxic hepatosis 
and its correction with immobilized hyaluronidase
K.A. Koshlich, А.P. Nadeev, P.G. Madonov, K.I. Ershov, T.A. Ageeva, Т.G. Chernova, 
Z.V. Bakumenko

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  The balance of estrogens and progesterone ensures the harmonious development of the uterus 
during pregnancy: progesterone provides an increase in the number of myocytes, and estrogens – their volume. Hormonal 
balance achieved through the catabolism of estrogens in the liver plays an important role in postpartum uterine involution. 
In this regard, liver diseases during pregnancy can disturb the elimination of estrogens, which leads to hyperestrogenism 
and problems with maintenance of pregnancy, and can also cause impaired uterine postpartum involution.
A i m .  The study of the expression of estrogen and progesterone receptors in the myometrium of C57Bl/6 mice during 
pregnancy and the late postpartum period in acute CCl4-induced hepatosis and in its correction with immobilized hyal-
uronidase (IH).
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The experiment was performed on 100 female C57Bl/6 mice. Acute hepatosis 
was induced on the 13th day of pregnancy by a single intraperitoneal injection of a 50% carbon tetrachloride solution in 
olive oil at a dose of 0.3 ml/kg. The mice were divided into four groups: group 1 (control) – intact pregnant mice; group 2 – 
mice with acute toxic hepatosis; group 3 – pregnant mice with induced acute toxic hepatosis and its correction with IH on 
the 14th day of pregnancy; group 4 – intact pregnant mice receiving IH on the 14th day of pregnancy. In all groups, sam-
pling was carried out on the 18th and 21st days of pregnancy and on the 1st, 10th and 15th days after parturition. The 
numerical density (Nai) of positively stained nuclei of the receptors in the test area in myocytes was calculated, regardless 
of the staining intensity.
R e s u l t s .  During pregnancy in acute CCl4-induced hepatosis, the expression of progesterone and estrogen receptors 
in the myometrium does not change and corresponds to that of intact pregnant mice. In animals with acute CCl4-induced 
hepatosis, in the late postpartum period (up to 15 days), an increased expression of estrogen receptors in the myometrium 
is noted, with relatively stable expression rates of progesterone. In the correction of acute CCl4-induced hepatosis with IH, 
the expression of estrogen receptors in the postpartum period decreases and generally corresponds to similar indicators in 
intact pregnant mice.
C o n c l u s i o n .  In acute CCl4-induced hepatosis, the balance of estrogen and progesterone receptors in the myome-
trium in the postpartum period is disturbed. In the correction of acute CCl4-induced hepatosis with IH, the levels of expres-
sion of estrogen and progesterone receptors in the myometrium are normalized which contributes to the completion of 
postpartum uterine involution.
Keywords: estrogen and progesterone expression, myometrium, pregnancy, postpartum involution, toxic hepatosis, 
mice.
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происходящие в миометрии во время беременно-
сти и в послеродовом периоде, до сих пор оста-
ются недостаточно изученными и противоречи-
выми. Основным механизмом увеличения массы 
матки в первой половине беременности является 
гиперплазия миоцитов, во второй половине – 
гипертрофия миоцитов [1, 2]. В послеродовом 
периоде основными процессами, обеспечиваю-
щими инволюцию матки, являются клазмаци-
тоз, апоптоз, некроз и аутофагия [2]. Все меха-
низмы преобразования миометрия регулиру-
ются и зависят от ряда таких факторов, как уро-
вень половых стероидных гормонов, их соотно-
шение, состояние рецепторного аппарата миоме-
трия, развивающаяся гипоксия во время родов 
при сдавлении сосудов и др. [3–5].

В настоящее время заболевания печени у 
беременных встречаются довольно часто и могут 
иметь множество причин. Патология печени 
может не быть связанной с беременностью, а воз-
никнуть на ее фоне. К числу хронических или 
возникающих вне беременности заболеваний 
печени относятся вирусные гепатиты, алкоголь-
ная болезнь (алкогольный гепатоз/гепатит), цир-
роз печени и медикаментозные гепатиты [6]. 
Однако есть ряд заболеваний, непосредственно 
связанных с беременностью, являющихся ее 
осложнением, таких как HELLP-синдром, вну-
трипеченочный холестаз, преэклампсия и 
острый жировой гепатоз беременных [7, 8]. Неза-
висимо от причины этих состояний, они увели-
чивают показатели материнской и перинаталь-
ной смертности.

Процессы развития беременности, родов и 
послеродового периода регулируются половыми 
гормонами – эстрогенами и прогестероном.

Предшественником для синтеза половых гор-
монов (эстрадиола, эстрона, эстриола и прогесте-
рона) является холестерин [9, 10]. В ходе преоб-
разований из холестерина образуется андростен-
дион, который потом может преобразоваться в 
тестостерон и далее в эстрадиол или напрямую в 
эстрон с последующим превращением в эстра-
диол. Большая часть эстрадиола у женщин выра-
батывается в яичниках из ароматизованного 
андростендиона. Эстрон синтезируется в жиро-
вой ткани из андрогенов с помощью ферментов, 
в первую очередь ароматазы. Эстриол – основной 
гормон беременности – производится в плаценте 
из предшественников, образующихся в печени и 
надпочечниках плода, таких как дегидроэпиан-
дростеронсульфат (DHEA-S). 

Прогестерон, вырабатываемый желтым 
телом, подготавливает эндометрий к импланта-

the postpartum period still remain insuffi  ciently 
investigated and contradictory. The main mechanism 
of uterine weight gain in the early pregnancy is myo-
cyte hyperplasia, and in late – myocyte hypertrophy 
[1, 2]. In the postpartum period, the main processes 
that ensure uterine involution are clasmacytosis, 
apoptosis, necrosis and autophagy [2]. All mecha-
nisms of myometrium transformation are regulated 
by and depend on a number of factors such as the level 
of sex steroid hormones, their ratio, the state of the 
myometrial receptor system, intrapartum hypoxia 
due to vascular compression, etc. [3–5].

Currently, liver diseases in pregnant women are 
most common and can have many causes. Liver 
pathology may not be related to pregnancy, but may 
develop during pregnancy. Chronic liver diseases or 
non-pregnancy-associated liver diseases include 
viral hepatitis, alcoholic liver disease (alcoholic hep-
atosis/hepatitis), liver cirrhosis, and drug-induced 
hepatitis [6]. However, there are a number of dis-
eases associated with pregnancy in a direct manner, 
which are its complications, such as the HELLP syn-
drome, intrahepatic cholestasis, preeclampsia, and 
acute fatty hepatosis of pregnancy [7, 8]. Regardless 
of the cause of these conditions, they increase mater-
nal and perinatal mortality rates.

The pregnancy progression, process of childbirth 
and the postpartum period are regulated by sex hor-
mones – estrogens and progesterone.

The precursor for the synthesis of sex hormones 
(estradiol, estrone, estriol and progesterone) is cho-
lesterol [9, 10]. During its transformations, andro-
stenedione is formed, which can then be converted 
into testosterone and then into estradiol or directly 
into estrone with subsequent conversion into estra-
diol. The most of estradiol in women is produced in 
the ovaries from androstenedione aromatization. 
Estrone is synthesized in adipose tissue from andro-
gens with enzymes, primarily aromatase. Estriol, the 
main hormone in pregnancy, is synthesized in the 
placenta from precursors originated in the liver and 
adrenal glands of the fetus, such as dehydroepi-
androsterone sulfate (DHEA-S).

Progesterone produced by the corpus luteum pre-
pares the endometrium for implantation of the fertil-
ized ovum [9]. Also, one of the most important func-
tions of progesterone during pregnancy is the devel-
opment of maternal-fetal immune tolerance [11]. 
Cholesterol is converted to progesterone through a 
series of steps including double oxidation and loss of 
a side chain, transformation of pregnenolone into 
progesterone with the participation of enzymes such 
as 3β-hydroxysteroid dehydrogenase and δ5-4-
isomerase [12, 13].
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ции оплодотворенной яйцеклетки [9]. Также 
одна из наиболее важных функций прогестерона 
во время беременности – развитие иммунологи-
ческой толерантности матери к плоду [11]. Холе-
стерин преобразуется в прогестерон через ряд 
этапов, включающих двойное окисление и 
потерю боковой цепи, трансформацию прегнено-
лона в прогестерон с участием ферментов, таких 
как 3β-гидроксистероиддегидрогеназа и δ5-4-
изомераза [12, 13].

Эстрогены в период беременности синтезиру-
ются из комплекса «плацента – плод» и преобра-
зуются в эстриол, который поддерживает 
маточно-плацентарный кровоток и сердечно-
сосудистую систему женщины, усиливая сердеч-
ный выброс и продукцию альдостерона [10]. 
Непосредственно перед родами уровень эстроге-
нов поднимается, вызывая сокращения миоме-
трия и координацию родовой деятельности. Про-
гестерон же в течение беременности снижает 
маточный тонус и имеет иммунную функцию 
[13]. В конце беременности уровень этого гор-
мона падает, что приводит к противоположным 
эффектам.

Согласованное действие эстрогенов и проге-
стерона обеспечивает гармоничное развитие 
матки в процессе роста плода: прогестерон спо-
собствует увеличению числа миоцитов, а эстро-
гены – их объема [12, 13]. Гормональный баланс, 
достигнутый за счет катаболизма эстрогенов в 
печени, играет важную роль. Известно, что 
печень является центральным органом гомеоста-
зирования, нарушение ее функции влечет за 
собой ряд изменений, затрагивающих в том 
числе метаболизм половых стероидных гормо-
нов, которые, как общепринято, являются глав-
ными регуляторами экспрессии ядерных рецеп-
торов [11, 14]. В этой связи оценка уровня экс-
прессии рецепторов к эстрогену и прогестерону 
позволит исследовать состояние рецепторного 
аппарата миометрия в условиях патологии 
печени и изучить ее роль в механизмах послеро-
довой инволюции миометрия. Заболевания 
печени могут нарушить выведение эстрогенов, 
что ведет к гиперэстрогении и проблемам с зача-
тием, поддержанием беременности, а также 
вызвать прерывание беременности или преждев-
ременные роды [10, 15, 16].

Применение большинства препаратов-гепа-
топротекторов у беременных с заболеваниями 
печени ограничено, поэтому в настоящее время 
ведется поиск эффективных лекарственных 
средств для лечения без риска для здоровья 
матери и плода. В области репаративной меди-

During pregnancy, estrogens are synthesized 
from the fetoplacental unit and converted into 
estriol, which maintains the uteroplacental blood 
fl ow and the female cardiovascular system, increas-
ing cardiac output and aldosterone production [10]. 
Immediately before delivery, the estrogen level ele-
vates, causing contractions of the myometrium and 
coordinating the labor. Progesterone during preg-
nancy reduces uterine tone and has an immune func-
tion [13]. At the end of pregnancy, the level of this 
hormone falls, which leads to opposite eff ects.

The coordinated action of estrogens and proges-
terone ensures the harmonious development of the 
uterus during fetal growth: progesterone promotes 
an increase in the number of myocytes, and estro-
gens – their volume [12, 13]. The hormonal balance 
achieved through estrogen catabolism in the liver 
plays an important role. It is known that the liver is 
the pivotal organ involved in homeostasis, and its 
dysfunction entails a number of changes, including 
those aff ecting the metabolism of sex steroid hor-
mones, which are the commonly-accepted basic reg-
ulators of the expression of nuclear receptors [11, 14]. 
In this regard, assessing the level of expression of 
estrogen and progesterone receptors will allow to 
investigate the state of the myometrial receptor sys-
tem in liver pathology and to study its role in the 
mechanisms of postpartum involution of the myo-
metrium. Liver diseases can disturb the estrogen 
elimination, leading to hyperestrogenism and prob-
lems with conception, maintaining pregnancy, and 
causing termination of pregnancy or preterm birth 
as well [10, 15, 16].

The use of most hepatoprotective drugs in preg-
nant women with liver diseases is limited, so, cur-
rently, there is a search for eff ective drugs for risk-
free maternal-fetal treatment. In the fi eld of repara-
tive medicine, active study is being conducted of 
drugs obtained by pharmacological stimulation of 
endogenous stem cells of the body, which include 
immobilized hyaluronidase (IH) [17].

AIM OF THE RESEARCH
To study the expression of estrogen and proges-

terone receptors in the myometrium of C57Bl/6 mice 
during pregnancy and the late postpartum period in 
acute CCl4-induced hepatosis and its correction 
with IH.

MATERIALS AND METHODS 
The experiment was performed on 100 female 

C57Bl/6 mice, 2 months old and weighing 20–22 g. 
The mice were obtained from the vivarium of the 
Federal Research Center Institute of Cytology and 



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

Кошлич К.А. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 8, № 3 (2024)

66

цины проводится активное изучение препаратов, 
получаемых путем фармакологической стимуля-
ции эндогенных стволовых клеток организма, к 
которым и относится иммобилизированная гиа-
луронидаза (ИГ) [17].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить экспрессию рецепторов эстрогенов и 

прогестерона в миометрии мышей линии C57Bl/6 
в условиях острого CCl4-индуцированного гепа-
тоза во время беременности и позднем послеро-
довом периоде и при коррекции ИГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперимент проведен на 100 мышах-самках 

линии C57Bl/6 2-месячного возраста массой 
20–22 г. Мыши были получены из вивария 
ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр 
Институт цитологии и генетики СО РАН» (Ново-
сибирск). Животных помещали в пластмассовые 
клетки по 5 особей (один самец и четыре самки) и 
содержали в стандартных условиях с неограни-
ченным доступом к пище и воде. Беременность у 
самок фиксировалась с момента обнаружения во 
влагалище копулятивной пробки. 

Острый гепатоз индуцировали на 13-е сутки 
беременности путем однократного внутрибрю-
шинного введения 50% раствора тетрахлорме-
тана на оливковом масле в дозе 0.3 мл/кг.

Коррекцию острого гепатоза проводили с 
14–15-х суток беременности (на следующие 
сутки после введения тетрахлорметана) в тече-
ние 5 дней, однократным внутрибрюшинным 
введением препарата ИГ в дозировке 1 ЕД на 
мышь (всего 5 ЕД). Использовался препарат ИГ, 
модифицированной активированным полиэти-
леноксидом молекулярной массой 1500 Да с 
помощью электронно-лучевого синтеза, разра-
ботанный ООО «Саентифик фьючер менед-
жмент» (Новосибирск) и НИИ фармакологии 
СО РАН (Томск). Выбор в качестве корректиру-
ющего средства ИГ обусловлено его фармаколо-
гическими эффектами, заключающимися в зна-
чительной стимуляции процессов пролифера-
ции и дифференцировки как регионарных ство-
ловых клеток печени, так и прогениторных кле-
ток костного мозга [17]. Показано, что введение 
ИГ крысам с CCl4-индуцированном гепатитом 
оказывало противовоспалительное, антискле-
ротическое и антихолестатическое действие 
[18, 19].

Мыши были разделены на четыре группы: 1-я 
(интактная) группа (25 животных) – мыши с 
физиологической беременностью; 2-я (гепатоз) 

Genetics (Novosibirsk). The animals were placed in 
plastic cages, 5 individuals per cage (one male and 
four females), and kept in standard conditions with 
free access to food and water. Pregnancy in females 
was recorded when a copulatory plug was seen in the 
vagina.

Acute hepatosis was induced on the 13th day of 
pregnancy by a single intraperitoneal injection of a 
50% carbon tetrachloride solution in olive oil at a 
dose of 0.3 ml/kg.

Correction of acute hepatosis was performed 
from the 14–15th day of pregnancy (the day follow-
ing the carbon tetrachloride administration) for 
5 days, by a single intraperitoneal injection of the IH 
preparation at a dose of 1 U per mouse (5 U in total). 
IH, modifi ed with activated polyethylene oxide with 
a molecular weight of 1500 Da using electron-beam 
synthesis (the technology was developed by Scien-
tifi c Future Management LLC (Novosibirsk) and the 
Research Institute of Pharmacology (Tomsk)) was 
administered. The choice of IH as a preparation for 
correction based on its pharmacological eff ects, con-
sisting in signifi cant stimulation of proliferation and 
diff erentiation of both regional liver stem cells and 
bone marrow progenitor cells [17]. It was shown that 
the administration of IH to rats with CCl4-induced 
hepatitis had anti-infl ammatory, anti-sclerotic and 
anti-cholestatic eff ects [18, 19].

The mice were divided into four groups: group 1 
(control) included 25 intact pregnant mice; group 2 
(hepatosis) included 25 mice with acute toxic hepa-
tosis induced by carbon tetrachloride on the 13th day 
of pregnancy; group 3 (hepatosis + IH) included 
25 pregnant mice with acute toxic hepatosis induced 
on the 13th day and its correction with IH on the 14th 
day of pregnancy; group 4 (IH) – 25 intact pregnant 
mice that received IH on the 14th day of pregnancy. 
In all groups, sampling was carried out on the 18th 
and 21st days of pregnancy and on the 1st, 10th and 
15th days after birth.

The study was carried out in accordance with the 
principles of the European Convention for the Pro-
tection of Vertebrate Animals used for Experimental 
and Other Scientifi c Purposes (ETS 123, Strasbourg, 
1986) and the Directive of the European Parliament 
and of the Council (2010/63/EU, Strasbourg, 2010). 
Animals were removed from the experiment by cer-
vical dislocation under ether anesthesia.

Liver and uterus samples were fi xed in 10% neu-
tral formalin, histological processing was performed, 
and the samples were embedded in paraffi  n. A 5 μm 
sections were stained with hematoxylin and eosin.

Immunohistochemical reaction was performed 
with antibodies to estrogen (clone SP1, rabbit mono-
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группа (25 животных) включала мышей с инду-
цированием тетрахлорметаном острого токсиче-
ского гепатоза на 13-е сутки беременности; 3-я 
(гепатоз + ИГ) группа (25 животных) – беремен-
ность мышей с индуцированием острого токсиче-
ского гепатоза на 13-е сутки и его коррекцией ИГ 
на 14-е сутки беременности; 4-я группа (ИГ) 
(25 животных) – мыши с физиологической бере-
менностью и введением на 14-е сутки беременно-
сти ИГ. Во всех группах забор материала прово-
дили на 18 и 21-й день беременности и на 1, 10 и 
15-й день после родов.

Исследование проводилось в соответствии с 
принципами Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных (ETS 123, Страсбург, 
1986) и Директивы Европарламента и Совета ЕС 
(2010/63/EU, Страсбург, 2010). Животных выво-
дили из эксперимента путем дислокации шей-
ных позвонков под эфирным наркозом. 

Образцы печени и матки фиксировали в 10% 
нейтральном формалине, проводили гистологи-
ческую проводку, материал заливали в парафин. 
Приготовленные микропрепараты толщиной 
5 мкм окрашивали гематоксилином и эозином. 

Иммуногистохимическую реакцию прово-
дили с антителами к эстрогеновым (клон SP1, 
rabbit monoclonal antibody, Thermo Scientifi c) и 
прогестероновым (клон PGR 636, mouse 
monoclonal antibody, Dako) рецепторам на аппа-
рате Autostainer Link 48. Для оценки использо-
вали полимерную детекционную систему с перок-
сидазной меткой (EnVision FLEX, Dako), прово-
дили доокрашивание ядер клеток гематоксили-
ном. Полученные микропрепараты исследовали 
с использованием светового микроскопа Eclipse 
E200 (Nikon, Япония), изображения получали с 
помощью цифровой камеры M1400 Plus 
(Levenhuk, Китай). 

Подсчитывали численную плотность (Nai) в 
тестовой площади положительно окрашенных 
рецепторных ядер в миоцитах в 100 полях зрения 
для каждого периода наблюдения, независимо от 
интенсивности окрашивания, индекс соотноше-
ния эстрогенов к прогестерону. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием лицензион-
ного пакета программ прикладной статистики 
Microsoft Excel 365, определяли среднюю вели-
чину (М) и стандартную ошибку среднего (m). 
Характеристики выборок представлены как 
M ± m. Статистическая значимость различий 
средних значений была определена с использо-
ванием t-критерия Стьюдента для независимых 
выборок при p < 0.05.

clonal antibody, Thermo Scientifi c) and progester-
one receptors (clone PGR 636, mouse monoclonal 
antibody, Dako) using an Autostainer Link 48. For 
evaluation, an EnVision FLEX (Dako) visualization 
system with a peroxidase mark was used, and cell 
nuclei were additionally stained with hematoxylin. 
The slides obtained were examined using an Eclipse 
E200 light microscope (Nikon, Japan), and images 
were made using an M1400 Plus digital camera (Lev-
enhuk, China).

The numerical density (Nai) of positively stained 
receptor nuclei in the test area of  myocytes in 
100 visual fi elds was calculated for each time point, 
regardless of intensity of staining, and the estrogen/ 
progesterone expression index.

Statistical processing of the data was performed 
using a licensed Microsoft Excel 365 statistic pro-
grams, the mean value (M) and standard error of the 
mean (m) were determined. Sample characteristics 
are presented as M ± m. Statistical signifi cance of 
diff erences for mean values   was determined using 
Student’s t-test for independent samples at p < 0.05.

RESULTS
The microscopic examination of the liver of mice 

in group 2 (hepatosis) revealed small, medium and 
large vacuolar degeneration of hepatocytes, sites of 
hepatocyte necrosis from focal to massive, binuclear 
hepatocytes, and vascular congestion (Fig. 1).

When comparing the expression levels of estrogen 
and progesterone receptors on the 18th and 21st days 
of pregnancy between groups 1 (intact) and 2 (toxic 
hepatosis), no diff erences were revealed: the expres-
sion of sex hormones remained at the same level on 
the 18th and 21st days of pregnancy in both groups 
(Table 1, Fig. 2). In mice of group 4 (IH), signifi cant 
diff erences were found both on the 18th and 21st days 
of pregnancy for both hormone-receptor complexes 
compared to animals of group 2 (toxic hepatosis): on 
the 18th day of pregnancy, the number of estrogen 
receptors in mice of group 2 (toxic hepatosis) was 1.5 
times less compared to the same indicator in mice of 
group 4 (IH), and progesterone receptors were 1.4 
times less. On the 21st day of pregnancy, the number 
of estrogen receptors in mice of the 4th (IH) group 
was 3.4 times lower, and progesterone receptors were 
3.9 times lower compared with the same indicator in 
mice of the 2nd (hepatosis) group.

On the 18th day of pregnancy, the number of 
myocytes with positive expression of progesterone 
was lower in mice of group 4 (IH) compared to the 
same indicator in mice of the 2nd (hepatosis) and 
3rd (hepatosis + IH) groups by 1.5 times. On the 21st 
day of pregnancy, the number of myocytes with posi-
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tive progesterone expression in mice of the 4th group 
was also decreased compared to the same indicator 
in mice of the 1st (intact), 2nd (hepatosis) and 3rd 
(hepatosis + IH) groups by 4.0, 4.2 and 3.5 times, 
respectively (Table 1, Fig. 3).

 An analysis of the estrogen/progesterone expres-
sion index in myocytes have demonstrated its 
increase during pregnancy from the 18th to the 21st 
day in all groups except the 1st (intact) group, and 
more signifi cantly in the 3rd (hepatosis + IH) and 
4th (IH) groups, which is due to the predominance of 
the estrogen expression in myocytes, with insignifi -
cant changes in the expression of progesterone dur-
ing pregnancy.

In the postpartum period, the results of the mor-
phometric study of the expression of sex hormones 
in myocytes showed that in mice of the 2nd (hepato-
sis) group, compared with animals of the 1st (intact) 
group, there is a sharp increase in the number of 
expressing estrogen receptors in dynamics: on the 
1st day after birth, the number of estrogen receptors 
was 5.5 times higher; by the 10th day – 2.8 times 
higher; by the 15th day after birth – 1.7 times higher 
(Table 2). In mice of the 3rd group (hepatosis + IH), 
the numerical density of myocytes with positive 
estrogen expression was lower in comparison with 
the same indicator in mice of the 2nd (hepatosis) 
group on the 1st day of the postpartum period by 
1.7 times, on the 10th day – by 1.9 times, on the 15th 
day – by 4%; compared with the same indicator in 
mice of the 1st (intact) group on the 1st day of the 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При микроскопическом исследовании печени 

мышей 2-й (гепатоз) группы обнаруживаются 
мелко-, средне- и крупновакуольная дистрофия 
гепатоцитов, фокусы некроза гепатоцитов от оча-
говых до массивных, двуядерные гепатоциты, 
полнокровие сосудов (рис. 1).

При сравнении показателей экспрессии 
рецепторов эстрогена и прогестерона на 18 и 21-е 
сутки беременности между 1-й (интактной) и 2-й 
(токсический гепатоз) группами было выявлено, 
что различия в показателях отсутствуют: экс-
прессия половых гормонов сохраняется на 18 и 
21-е сутки беременности на одинаковом уровне в 
обеих группах (табл. 1, рис. 2). У мышей 4-й 
группы (ИГ) наблюдались достоверные различия 
как на 18-е, так и на 21-е сутки беременности для 
обоих рецепторных аппаратов по сравнению с 
животными 2-й (токсический гепатоз) группы: 
на 18-е сутки беременности количество рецепто-
ров эстрогена у мышей во 2-й (токсический гепа-
тоз) группе было в 1.5 раза больше по сравнению 
с аналогичным показателем у мышей 4-й (ИГ) 
группы, рецепторов прогестерона – больше в 
1.4 раза; на 21-е сутки беременности количество 
рецепторов к эстрогену у мышей 4-й (ИГ) группы 
было меньшим в 3.4 раза, а рецепторов прогесте-
рона – в 3.9 раза, в сравнении с аналогичным 
показателем у мышей 2-й (гепатоз) группы. 

На 18-е сутки беременности количество миоци-
тов с положительной экспрессией прогестерона 

Рис. 1. Печень самки мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным гепатозом на 1-е сутки после родов: 
гепатоциты в состоянии гидропической дистрофии, крупные очаги некроза (показано стрелками). 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×100 
Fig. 1. The liver of a female C57Bl/6 mouse with acute CCl4-induced hepatosis on the 1st day after birth: 

hydropic degeneration of hepatocytes, large foci of necrosis (shown by the arrows). 
Stained with hematoxylin and eosin. Magnifi cation ×100
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было меньшим у мышей 4-й (ИГ) группы в сравне-
нии с аналогичным показателем у мышей 2-й (гепа-
тоз) и 3-й (гепатоз + ИГ) групп в 1.5 раза; на 21-е 
сутки беременности количество миоцитов с поло-
жительной экспрессией прогестерона у мышей 4-й 

postpartum period – 3 times, on the 10th day – 
1.5 times, but remained higher on the 15th day by 
1.7 times (Table 2).

 The expression of progesterone receptors in 
myocytes of mice of group 2 (hepatosis) has minor 

Таблица 1. Сравнение экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона в миоцитах во время беременности у 
мышей линии C57Bl/6 при CCl4-индуцированном гепатозе и его коррекции иммобилизированной гиалуронидазой 
(ИГ) (M ± m)
Table 1. Comparison of the estrogen and progesterone receptor expression in myocytes during pregnancy in C57Bl/6 mice 
with CCl4-induced hepatosis and its correction with immobilized hyaluronidase (IH) (M ± m)

Показатели 
экспрессии
Expression indicators

Животные 1-й 
(интактной) группы
Animals of the 1st 
(intact) group

Животные 2-й 
группы (гепатоз)
Animals of the 2nd 
group (hepatosis)

Животные 3-й группы 
(гепатоз + ИГ)
Animals of the 3rd 
group (hepatosis + IH)

Животные 4-й 
группы (ИГ)
Animals of the 4th 
group (IH)

18-е 
сутки 
18th day

21-е 
сутки 
21st day

18-е 
сутки 
18th day

21-е 
сутки 
21st day

18-е сутки 
18th day

21-е сутки 
21st day

18-е 
сутки 
18th day

21-е 
сутки 
21st day

Рецепторы к эстрогену
Estrogen receptors

1.5 ± 0.2 5.78 ± 0.46 1.49 ± 
0.22

6.76 ± 
0.37

1.21 ± 0.1 6.22 ± 0.28 0.97 ± 
0.13b

1.96 ± 
0.67b, c

Рецепторы к 
прогестерону
Progesterone receptors

1.02 ± 0.22 4.15 ± 0.34 1.18 ± 
0.13

4.29 ± 
0.26

1.25 ± 0.1 3.5 ± 0.24b 0.81 ± 
0.08b, c

1.01 ± 
0.09a, b, c

Индекс соотношения 
рецепторов половых 
гормонов
The estrogen/progeste-
rone expression index

1.47 1.4 1.26 1.6 0.97 1.7 1.2 2.92

а Достоверные различия средних величин в сравнении с мышами 1-й (интактной) группы того же периода наблюдения (при p < 0.05).
   Significant differences in mean values   compared to mice of the 1st (intact) group of the same time point (at p < 0.05).
b Достоверные различия в сравнении с мышами 2-й (гепатоз) группы того же периода наблюдения (при p < 0.05). 
   Significant differences compared to mice of the 2nd (hepatosis) group of the same time point (at p < 0.05).
c Достоверные различия в сравнении с мышами 3-й (гепатоз + ИГ) того же периода наблюдения (при p < 0.05).
  Significant differences compared to mice of the 3rd group (hepatosis + IH) of the same time point (at p < 0.05).

Рис. 2. Миометрий мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным гепатозом, 21-е сутки беременности: 
выраженная экспрессия ядерных рецепторов к эстрогену в миоцитах. Докраска гематоксилином. Увеличение ×400 

Fig. 2. The myometrium of a C57Bl/6 mouse with acute CCl4-induced hepatosis, 21st day of pregnancy: signifi cant 
expression of nuclear estrogen receptors in myocytes. Counterstained with hematoxylin. Magnifi cation ×400
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diff erences from that in animals of group 1 (intact), 
which proves that the main disorders of the postpar-
tum involution of the mice myometrium are associ-
ated with liver pathology, namely, with reduced inac-
tivation of estrogen receptors. In mice of group 3 
(hepatosis + IH), the number of myocytes expressing 
progesterone on the 1st day of the postpartum period 
was 1.2 times lower than the same indicator in mice 
of group 2 (hepatosis). In mice of group 4, the num-
ber of myocytes expressing progesterone was lower 
compared to the same indicator in mice of groups 1 
(intact), 2 (hepatosis), 3 (hepatosis + IH) on the 10th 
and 15th days of the postpartum period (Table 2).

When assessing the estrogen/progesterone 
expression index in myocytes, it is clearly seen that 
the index increases by the 15th day of the postpartum 
period in all groups, more pronounced being in the 
1st (intact), 2nd (hepatosis) and 4th (IH) groups, 
which is due to the estrogen expression predomi-
nance in myocytes.

DISCUSSION
Previously, it was shown that the myometrial 

postpartum involution in mice with acute CCl4-
induced hepatosis was not completed by the 10th day 
of the postpartum period, and the leading mecha-

группы было также уменьшенным в сравнении с 
аналогичным показателем у мышей 1-й (интакт-
ной), 2-й (гепатоз) и 3-й (гепатоз + ИГ) групп в 4.0, 
4.2 и 3.5 раза соответственно (табл. 1, рис. 3).

Анализ индекса соотношения экспрессии в 
миоцитах эстрогена к прогестерону продемон-
стрировал в период беременности, что индекс 
возрастает с 18-х к 21-м суткам беременности во 
всех группах, кроме 1-й (интактной) группы, 
более выраженно в 3-й (гепатоз + ИГ) и 4-й (ИГ) 
группах, что обусловлено преобладанием экс-
прессии в миоцитах эстрогена, при незначитель-
ных изменениях экспрессии прогестерона в 
период беременности. 

В послеродовой период результаты морфоме-
трического исследования экспрессии половых 
гормонов в миоцитах показали, что у мышей 2-й 
(гепатоз) группы в сравнении с животными 1-й 
(интактной) группы в динамике происходит рез-
кое увеличение количества экспрессирующих 
эстрогеновых рецепторов: в 1-е сутки после родов 
количество рецепторов к эстрогену становится в 
5.5 раза большим; к 10-м суткам – в 2.8 раза боль-
шим; к 15-м суткам после родов – в 1.7 раза 
больше (табл. 2). У мышей 3-й (гепатоз + ИГ) 
группы численная плотность миоцитов с поло-

Рис. 3. Матка мыши линии C57Bl/6 с острым CCl4-индуцированным гепатозом, 18-е сутки беременности. 
Наблюдается выраженная экспрессия ядерных рецепторов к прогестерону в миоцитах и эпителиоцитах 

эндометрия (слева). Докраска гематоксилином. Увеличение ×100 
Fig. 3.The uterus of a C57Bl/6 mouse with acute CCl4-induced hepatosis, the 18th day of pregnancy. 

Signifi cant expression of nuclear receptors to progesterone in myocytes and endometrial epithelial cells (left). 
Counterstained with hematoxylin. Magnifi cation ×100
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жительной экспрессией эстрогенов была меньше 
в сравнении с аналогичным показателем у 
мышей 2-й (гепатоз) группы на 1-е сутки после-
родового периода в 1.7 раза, на 10-е сутки – в 
1.9 раза, на 15-е сутки – на 4 %; в сравнении с ана-
логичным показателем у мышей 1-й (интактной) 
группы на 1-е сутки послеродового периода – в 
3 раза, на 10-е сутки – в 1.5 раза, но оставалось 
большим на 15-е сутки в 1.7 раза (см. табл. 2).

Экспрессия рецепторов прогестерона в мио-
цитах у мышей 2-й (гепатоз) группы имеет незна-
чительные различия с животными 1-й (интакт-
ной) группы, что доказывает, что основные нару-
шения послеродовой инволюции миометрия 
мышей связаны с патологией печени, а именно – 
со сниженной инактивацией рецепторов эстро-
гена. У мышей 3-й (гепатоз + ИГ) группы количе-
ство миоцитов, экспрессирующих прогестерон, 
на 1-е сутки послеродового периода было мень-
шим в 1.2 раза в сравнении с аналогичным пока-
зателем у мышей 2-й (гепатоз) группы. У мышей 
4-й группы количество миоцитов, экспрессирую-
щих прогестерон, было меньшим в сравнении с 
аналогичным показателем у мышей 1-й (интакт-
ной), 2-й (гепатоз), 3-й (гепатоз + ИГ) групп на 10 
и 15-е сутки послеродового периода (см. табл. 2). 

При оценке индекса соотношения экспрессии 
в миоцитах эстрогена к прогестерону отчетливо 
видно, что индекс возрастает к 15-м суткам после-
родового периода во всех группах, более выра-
жено в 1-й (интактная), 2-й (гепатоз) и 4-й (ИГ) 
группах, что обусловлено преобладанием экс-
прессии в миоцитах эстрогена. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Ранее было показано, что процессы послеро-

довой инволюции миометрия у мышей с острым 
ССl4-индуцированным гепатозом не завершались 
к 10-м суткам послеродового периода, при этом 
ведущим механизмом послеродовой инволюции 
явились клазмацитоз и апоптоз [20]. 

Повреждение печени, вероятно, приводит к 
нарушению инактивации половых стероидных 
гормонов и повышению их уровня в сыворотке 
крови, который, как известно, является главным 
физиологическим регулятором экспрессии 
рецепторов половых гормонов [21]. Учитывая 
полученные результаты, значительное повыше-
ние уровня экспрессии ядерных рецепторов к 
эстрогену может быть связано с гиперэстроге-
нией вследствие повреждения печени и наруше-
ния ее функции и тем самым обусловливать 
замедление процессов инволюции миометрия 
[22]. Кроме того, показано увеличение диаметра 

nism of postpartum involution was clasmacytosis 
and apoptosis [20].

Liver damage probably leads to the impairment 
of sex steroid hormone inactivation and an increase 
in their serum levels which are known to be the main 
physiological regulator of sex hormone receptor 
expression [21]. Taking into account the results 
obtained, a signifi cant increase in the expression 
level of nuclear estrogen receptors may be associated 
with hyperestrogenism due to liver damage and its 
dysfunction, and thereby cause a slowdown of myo-
metrial involution [22]. In addition, an increase in 
the diameter of myometrium vessels in mice with 
acute CCl4-induced hepatosis has been shown com-
pared to animals with physiologically developing 
pregnancy [23], which may also probably be a conse-
quence of hyperestrogenism since estrogens have a 
vasodilatory eff ect [23, 24].

In turn, progesterone cannot enhance the forma-
tion of its own receptors, moreover, a high level of pro-
gesterone can suppress their synthesis, as well as the 
synthesis of estrogen receptors alpha, and, simultane-
ously, increase the expression of estrogen receptors 
beta [4]. The results obtained demonstrate that the 
expression of nuclear progesterone receptors was 
higher in mice of the 2nd (hepatosis) group compared 
to mice of the 1st (intact) group on the 1st day, but on 
the 10th and 15th days the indicator remained stable. 
Thus, it can be assumed that from the 10th to 15th day, 
upon reaching a certain level of serum progesterone, 
the eff ect of inhibition of its own receptors was realized.

In acute CCl4-induced hepatosis, the index of 
nuclear expression of estrogen and progesterone 
receptors in uterine myocytes changes: the most pro-
nounced expression of estrogen and progesterone 
receptors was on the 10th and 15th days after birth 
and led to an impaired postpartum uterine involu-
tion [20]. The impairment of sex hormone metabo-
lism in mice with acute CCl4-induced hepatosis in the 
form of hyperestrogenism accompanies the predom-
inance of such processes as clasmacytosis and apop-
tosis in the mechanisms of postpartum involution.

In the correction of acute toxic hepatosis with IH, 
regeneration processes in the liver parenchyma are 
signifi cantly enhanced. In the model of chronic hepa-
titis, it was shown that the administration of IH 
3 times at a dose of 50 U/kg every other day led to a 
strong stimulation of the cell renewal systems involved 
in the regeneration of the damaged liver. The imple-
mentation of these mechanisms was apparently mani-
fested in the activation of proliferative processes of 
early bone marrow precursors, their mobilization into 
peripheral blood fl ow and homing to liver tissue with 
subsequent formation of tissue-specifi c parenchyma-
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сосудов миометрия мышей, перенесших острый 
CCl4-индуцированный гепатоз, по сравнению с 
животными с физиологически развивающейся 
беременностью [23], что также, вероятно, может 
являться следствием гиперэстрогенемии, 
поскольку эстрогены обладают сосудорасширяю-
щим действием [23, 24].

В свою очередь, прогестерон не может усили-
вать образование собственных рецепторов, более 
того, высокий уровень прогестерона может пода-
влять синтез собственных рецепторов, а также 
синтез рецепторов эстрогенов альфа и одновре-
менно увеличивать экспрессию эстрогенов бета 
[4]. Полученные результаты демонстрируют, что 
экспрессия ядерных рецепторов к прогестерону 
была большей у мышей 2-й (гепатоз) группы в 
отличие от мышей 1-й (интактной) группы на 1-е 
сутки, но на 10 и 15-е сутки показатель сохра-
нялся стабильным. Таким образом, можно пред-
положить, что от 10-х к 15-м суткам при достиже-
нии определенного уровня прогестерона в сыво-
ротке крови реализовался эффект подавления 
собственных рецепторов.

При остром CCl4-индуцированном гепатозе 
изменяется индекс соотношения ядерной экс-
прессии рецепторов эстрогенов и прогестерона в 
миоцитах матки: наиболее выраженная экспрес-
сия к исследованным рецепторам была отмечена 
на 10 и 15-е сутки после родов и приводило к нару-
шению послеродовой инволюции матки [20]. 
Нарушение метаболизма половых гормонов у 
мышей с острым CCl4-индуцированным гепатозом 
в сторону гиперэстрогенемии сопровождает пре-
обладание в механизмах послеродовой инволю-
ции таких процессов, как клазмацитоз и апоптоз.

В условиях коррекции острого токсического 
гепатоза ИГ процессы регенерации в паренхиме 
печени значительно усиливаются. На модели 
хронического гепатита показано, что введение 
ИГ 3 раза по 50 ЕД/кг через день приводило к 
резкой стимуляции систем клеточного обновле-
ния, участвующих в восстановлении поврежден-
ной печени. Реализация данных механизмов 
проявлялась, по-видимому, в активации проли-
феративных процессов ранних предшественни-
ков костного мозга, их мобилизации в перифери-
ческую кровь и в хоминге в ткани печени с даль-
нейшим образованием тканеспецифичных 
паренхиматозных клеточных типов [17, 19]. 
В этой связи регенераторные процессы в печени 
способствовали восстановлению баланса поло-
вых гормонов и процессов послеродовой инво-
люции миометрия у мышей 3-й (гепатоз + ИГ) 
группы.

tous cell types [17, 19]. In this regard, regenerative 
processes in the liver contributed to the restoration of 
the balance of sex hormones and of the processes of 
postpartum myometrial involution in mice of the 3rd 
(hepatosis + IH) group. 

CONCLUSION 
The study results allows us to draw the following 

conclusions:
1. During pregnancy in acute CCl4-induced hepa-

tosis, the expression of progesterone and estrogen 
receptors in the myometrium does not change and 
corresponds to that in intact pregnant mice.

2. In animals with acute CCl4-induced hepatosis 
in the late postpartum period (up to 15 days), an 
increased expression of estrogen receptors in the 
myometrium is observed in relatively stable expres-
sion of progesterone, which probably contributes to 
the extension of uterine involution.

3. When the correction of acute CCl4-induced 
hepatosis IH, the levels of estrogen and progesterone 
receptors’ expression in the postpartum period 
decrease and generally correspond to thereof in 
intact pregnant mice. 

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

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет сделать 

следующие выводы:
1. Во время беременности при остром CCl4-

инду цированном гепатозе экспрессия рецепторов 
прогестерона и эстрогена в миометрии не изменя-
ется и соответствует таковой у мышей с физиоло-
гически развивающейся беременностью. 

2. У животных с острым CCl4-индуцированным 
гепатозом в поздний послеродовый период (до 
15 сут) отмечается повышенная экспрессия 
рецепторов эстрогенов в миометрии при относи-
тельно стабильных показателях экспрессии про-
гестерона, что, вероятно, способствует удлине-
нию процесса инволюции матки.

3. При коррекции острого CCl4-индуци ро ван-
ного гепатоза ИГ уровни экспрессии рецепторов 
к эстрогену и прогестерону в послеродовый 
период снижаются и в целом соответствуют ана-
логичным показателям мышей с физиологиче-
ски развивающейся беременностью.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Антиапоптотическое действие триметокси-замещенных 
монокарбонильных аналогов куркумина в условиях 
экспериментальной болезни Альцгеймера
Д.И. Поздняков1, 2, А.А. Вихорь1

1Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, Пятигорск, Россия 

2Пятигорский государственный научно-исследовательский институт курортологии – филиал ФГБУ 
«Федеральный научно-клинический центр медицинской реабилитации и курортологии» Минздрава России, 
Пятигорск, Россия 

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Болезнь Альцгеймера (БА) – одно из самых распространенных дементных расстройств с угро-
жающими темпами распространения. Значимая медико-социально-экономическая составляющая данного 
заболевания делает необходимым разработку новых средств для его лечения. При этом действие данных 
веществ может быть сосредоточено на отдельных патофизиологических механизмах заболевания, например, 
апоптозе. 
Ц е л ь .  Изучить влияние новых монокарбонильных аналогов куркумина на изменение реакции апоптоза в 
головном мозге крыс в условиях экспериментальной БА. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  БА моделировали у крыс-самок Wistar путем введения агрегатов β-амилоида 
(1-42) в СА1 сегмент гиппокампа. Изучаемые соединения (1Е, 4Е)-1,5-бис (3,4,5-триметоксифенил) пента-1,4-диен-
3-он (шифр AZBAX4) и (1E, 4E)-1,5-бис (2,4,6-триметоксифенил) пента-1,4-диен-3-он (шифр AZBAX6) в дозах 
20 мг/кг (перорально) каждое соединение и препарат сравнения донепезил в дозе 50 мг/кг (перорально) вводили 
на протяжении 30 дней с момента моделирования патологии, после чего у животных производили забор биомате-
риала (гиппокамп и кора больших полушарий), в котором оценивали изменение концентрации биомаркеров 
апоптоза: цитохрома С, апоптоз-индуцирующего фактора, каспазы 3 и белка PUMA. 
Р е з у л ь т а т ы .  Курсовое введение веществ AZBAX4 и AZBAX6, так же как и препарата сравнения, способ-
ствовало достоверному уменьшению концентрации проапоптотических биомаркеров, как в гиппокампе, так и в 
коре больших полушарий. При этом у животных, получавших соединение AZBAX4, по сравнению с крысами, кото-
рым вводили AZBAX6 и донепезил, концентрация биомаркеров внутреннего пути апоптоза (апоптоз-
индуцирующего фактора и цитохрома С) была достоверно (p < 0.05) ниже. 
З а к л ю ч е н и е .  Проведенное исследование показало актуальность дальнейшего изучения (1Е, 4Е)-1,5-бис 
(3,4,5-триметоксифенил) пента-1,4-диен-3-она как антиапоптотического средства, предназначенного для тера-
пии БА. 
Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, нейропротекция, апоптоз, куркуминоиды. 
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ВВЕДЕНИЕ
Деменция – это комплексный прогрессирую-

щий нейродегенеративный процесс, сопутствую-
щий развитию ряда когнитивных и некогнитив-
ных нарушений. Одним из самых распространен-
ных типов терминальной деменции в мире на 
сегодняшний момент считается болезнь Аль-
цгеймера (БА), которая является одной из основ-
ных проблем общественного здравоохранения во 
всем мире [1]. На данный момент насчитывается 
более 55 млн чел. с подтвержденным диагнозом 
БА, проживающих преимущественно в экономи-
чески развитых странах с высокой долей населе-
ния старческого возраста. К 2050 г. специалисты 
здравоохранения ВОЗ и Alzheimer’s Disease 

INTRODUCTION
Dementia is a complex progressive neurode-

generative disorder that accompanies the develop-
ment of a number of cognitive and non-cognitive 
impairments. Today, one of the most common 
forms of advanced dementia throughout the world 
is considered being Alzheimer’s disease (AD), 
which is a major public health problem worldwide 
[1]. Currently, there are more than 55 million peo-
ple with a confirmed diagnosis of AD, living mainly 
in developed countries with a high proportion of 
elderly population. By 2050, WHO and Alzheim-
er’s Disease International experts are expecting 
that the number of patients with this pathology 
will increase to 139 million people [2]. Besides, the 

Anti-apoptotic eff ects of trimethoxy-substituted monocarbonyl 
curcumin analogues  in experimental Alzheimer’s disease
D.I. Pozdnyakov1, 2, A.A. Vikhor1

1Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute, Branch of the Volgograd State Medical University, Pyatigorsk, 
Russia
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Alzheimer’s disease (AD) is one of the most common dementia disorders with an alarming rate 
of spread. The signifi cant medical, social and economic burden of this disease makes it necessary to develop new agents for 
its treatment. In this case, the action of these agents can be focused on specifi c pathophysiological mechanisms of the dis-
ease, for example, apoptosis.
A i m .  To study the eff ect of new monocarbonyl curcumin analogues on the change in the apoptotic response in rat brain 
under  experimental AD.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  AD was simulated in female Wistar rats by injecting  beta-amyloid aggregates 
(1-42) into the CA1 region of the hippocampus. The studied compounds (1E, 4E)-1,5-bis (3,4,5-trimethoxyphenyl) penta-
1,4-dien-3-one (code named AZBAX4) and (1E, 4E)-1,5-bis (2,4,6-trimethoxyphenyl) penta-1,4-dien-3-one (code  named 
AZBAX6) at doses of 20 mg/kg (orally) each compound and the reference drug, donepezil at a dose of 50 mg/kg (orally) 
were administered for 30 days from the start of pathology modeling. Thereafter,  samples of the hippocampus and cerebral 
cortex were collected from the animals for assessment of the concentration of apoptosis-related biomarkers: cytochrome c, 
apoptosis-inducing factor, caspase-3 and PUMA protein.
R e s u l t s .  The administration of AZBAX4 and AZBAX6 compounds, as well as of the reference drug, contributed to a 
signifi cant decrease in the concentration of proapoptotic biomarkers both in the hippocampus and cerebral cortex. The 
concentration of biomarkers of the intrinsic pathway of apoptosis (apoptosis-inducing factor and cytochrome c) was sig-
nifi cantly (p < 0.05) lower in animals treated with AZBAX4 compared to rats treated with AZBAX6 and donepezil.
C o n c l u s i o n .  The present study showed the relevance of further investigation of (1E, 4E)-1,5-bis (3,4,5-trime-
thoxyphenyl) penta-1,4-dien-3-one as an anti-apoptotic agent for therapy of AD.
Keywords: Alzheimer’s disease, neuroprotection, apoptosis, curcuminoids.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Pozdnyakov D.I., Vikhor A.A. Anti-apoptotic eff ects of trimethoxy-substituted monocarbonyl 
curcumin analogues  in experimental Alzheimer’s disease. Journal of Siberian Medical Sciences. 2024;8(3):77-90. DOI: 
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International прогнозируют увеличение числа 
пациентов с данной патологией до 139 млн чел. 
[2]. Кроме высокого уровня заболеваемости за 
последние годы увеличилось число случаев 
летального исхода от БА, которая является пятой 
по распространенности причиной смертности. 
Такой показатель является характерным для 
«болезней тысячелетия», например, артериаль-
ной гипертензии, ишемической болезни сердца 
или ишемического инсульта [3]. 

Характерной чертой БА, определяющей столь 
высокие показатели заболеваемости, летально-
сти, а также сложности выбора тактик лечения, 
является комплексный патогенез, включающий 
ряд взаимосвязанных процессов [4], среди кото-
рых выделяют нейровоспаление, возникающее 
из-за высвобождения ряда определенных цито-
кинов (например ФНО-α), образование нейрофи-
бриллярных агрегатов тау-белка, внеклеточное 
отложение β-амилоида (Aβ), митохондриальную 
дисфункцию, окислительный стресс [5, 6]. В то 
же время одним из ведущих патофизиологиче-
ских механизмов, приводящих к развитию ней-
родегенерации преимущественно в коре боль-
ших полушарий и гиппокампе, является апоптоз 
[7, 8]. Апоптоз характеризуется как морфологи-
ческими, так и биохимическими изменениями, 
происходящими внутри клетки под действием 
различных стимулов. В процессе апоптоза клетка 
начинает разрушаться «изнутри» за счет дей-
ствия протеолитических ферментов – каспаз (в 
частности каспазы 3), отвечающих за реализа-
цию апоптоза [9]. Однако, помимо непосред-
ственного участия в апоптотическом процессе, 
каспазы способствуют образованию Aβ из мем-
бранного белка-предшественника амилоида и 
формированию конгломератов тау-белка, реали-
зуя тем самым многофакторное влияние на пато-
генез БА [10]. 

Активация апоптоза происходит двумя 
путями: внешним и внутренним. Внешний путь 
апоптоза активируется извне клетки и часто 
индуцируется рецепторами фактора некроза опу-
холи (TNFR), имеющими в структуре домен 
FADD, а также некоторыми транскрипционными 
факторами, например, р53-зависимым регулято-
ром апоптоза (PUMA) [11]. Внутренний путь апоп-
тоза является нерецепторно-опосредованным и 
инициируется внутриклеточными стимулами, 
связанными прежде всего с митохондриями 
клетки. Так, накопление Aβ приводит к форми-
рованию митохондриальной поры переменной 
проницаемости, что сопровождается выходом из 
митохондрий проапоптотических молекул, 

high morbidity rate, the number of deaths from 
AD, which is the fifth most common cause of death, 
has increased in recent years. Such a rate is char-
acteristic of millennium diseases, such as arterial 
hypertension, coronary artery disease or ischemic 
stroke [3]. 

The peculiarity of AD, which determines such 
high rates of morbidity, mortality, as well as the com-
plexity of the choice of a therapeutic tactics, is a mul-
tifacet pathogenesis, including several interrelated 
processes [4]: neuroinfl ammation due to the release 
of several specifi c cytokines (e.g., TNF-α), formation 
of tau-protein neurofi brillary aggregates, extracellu-
lar amyloid-beta (Aβ) deposition, mitochondrial dys-
function, and oxidative stress [5, 6]. At the same 
time, apoptosis is one of the basic pathophysiological 
mechanisms leading to the development of neurode-
generation mainly in the cerebral cortex and hippo-
campus [7, 8]. Apoptosis is characterized by both 
morphological and biochemical changes inside the 
cell under the infl uence of various stimuli. During 
apoptosis, the cell begins to disintegrate inside due 
to the action of proteolytic enzymes – caspases (in 
particular caspase-3), providing the realization of 
apoptosis [9]. However, in addition to direct partici-
pation in the apoptotic process, caspases promote 
the formation of Aβ from the cell membrane amyloid 
precursor protein and tau-protein aggregates, 
thereby infl uencing AD pathogenesis in a multifacto-
rial manner [10]. 

Apoptosis activation occurs through two path-
ways: extrinsic and intrinsic. The extrinsic pathway 
of apoptosis is activated outside the cell and is often 
induced by tumor necrosis factor receptors (TNFR), 
which have FADD domain in their structure, as well 
as by some transcription factors, such as p53-upreg-
ulated modulator of apoptosis (PUMA) [11]. The 
intrinsic apoptotic pathway is non-receptor-medi-
ated and is initiated by intracellular stimuli associ-
ated primarily with the cell’s mitochondria. Thus, Aβ 
accumulation leads to the formation of a mitochon-
drial pore of variable permeability, which is accom-
panied by release of proapoptotic molecules, such as 
cytochrome c and apoptosis-inducing factor (AIF), 
from mitochondria [12]. 

Given the neuronal death by apoptotic mecha-
nisms is an integral part of AD pathophysiology, this 
process can be corrected pharmacologically by real-
izing one of the new strategies of AD pathogenetic 
therapy – apoptosis targeting. At present, a number 
of promising compounds are being studied in this 
context: fi lgrastim, epigallocatechin gallate, cur-
cumin, nicergoline, minocycline [13]. Previous stud-
ies have demonstrated that trimethoxy-substituted 
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например цитохрома С и апоптоз-индуци-
рующего фактора (АИФ) [12]. 

Учитывая, что гибель нейронов по механиз-
мам апоптоза является неотъемлемой частью 
патофизиологии БА, данный процесс можно 
скорректировать фармакологически, реализуя 
одну из новых стратегий патогенетической тера-
пии БА – целенаправленное воздействие на апоп-
тоз. На данный момент в этом контексте изуча-
ется ряд перспективных соединений: филгра-
стим, эпигаллокатехин галлат, куркумин, ницер-
голин, миноциклин [13]. Ранее проведенные 
исследования продемонстрировали, что 
триметокси-замещенные монокарбонильные 
аналоги куркумина подавляют амилоидогенез и 
активность холинэстеразы in vitro и способ-
ствуют восстановлению митохондриальной 
функции in vivo, что делает их перспективными 
объектами для дальнейшего изучения в качестве 
средств патогенетической терапии БА [14]. Учи-
тывая предполагаемый политаргетный характер 
действия данных соединений, целесообразным 
представляется изучение влияния монокарбо-
нильных куркуминоидов на ход реакций апо-
птоза в условиях БА.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение влияния новых монокарбонильных 

аналогов куркумина на изменение реакции апоп-
тоза в головном мозге в условиях БА, вызванной 
введением фрагментов Аβ1-42 в гиппокамп лабо-
раторных животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные. Экспе-

риментальную модель БА воспроизводили на 50 
половозрелых крысах-самках линии Wistar, 
полученных из питомника лабораторных живот-
ных «Рапполово». Во время проведения исследо-
вания все животные содержались в помещениях 
лаборатории живых систем Пятигорского 
медико-фармацевтического института (ПМФИ) 
при контролируемых условиях окружающей 
среды: нормальном атмосферном давлении, тем-
пературе воздуха 22–24 °С, влажности воздуха 
55–75 % и 12-часовом цикле день/ночь. Опера-
тивные манипуляции выполнены под хлоралги-
дратной анестезией (внутрибрюшинное введе-
ние хлоралгидрата (PanReac AppliСhem, Испа-
ния) в дозе 350 мг/кг). Эвтаназию животных осу-
ществляли после анестезии и забора биоматери-
ала путем цервикальной дислокации. Концепция 
работы была одобрена Локальным этическим 
комитетом ПМФИ (протокол от 07.07.2023 № 8). 

monocarbonyl analogues of curcumin inhibit amy-
loidogenesis and cholinesterase activity in vitro and 
promote the restoration of mitochondrial function in 
vivo, which makes them promising objects for fur-
ther study as agents of pathogenetic therapy of AD 
[14]. Considering the supposed multitarget action of 
these compounds, it is reasonable to study the eff ect 
of monocarbonyl curcuminoids on the course of 
apoptotic response in AD.

AIM OF THE RESEARCH
Study of the eff ect of new monocarbonyl ana-

logues of curcumin on changes in the apoptotic 
response in the brain under experimental AD simu-
lated by injection of Aβ1-42 fragments into the hippo-
campus of laboratory animals.

MATERIALS AND METHODS 
Experimental animals. The experimental 

model of AD was reproduced on 50 mature female 
Wistar rats obtained from the Rappolovo labora-
tory animal nursery. During the study, all animals 
were kept in the premises of the laboratory of liv-
ing systems of the Pyatigorsk Medical and Phar-
maceutical Institute (PMPHI) under controlled 
environmental conditions: normal atmospheric 
pressure, air temperature 22–24°C, air humidity 
55–75% and 12-hour day/night cycle. Surgical 
manipulations were performed under chloral 
hydrate anesthesia (intraperitoneal injection of 
chloral hydrate (PanReac AppliChem, Spain) at a 
dose of 350 mg/kg). Animals were removed from 
the experiment after anesthesia and biomaterial 
collection via cervical dislocation. The concept of 
the study was approved by the Local Ethical Com-
mittee of PMPHI (protocol of 07.07.2023 No. 8). 
The study met the principles of EU Directive 
2010/63 and ARRIVE 2.0.

Study design. All animals were divided into 
5 groups of 10 animals each: sham-operated animals 
(SHAM) – a group of rats without pathology, nega-
tive control (NC) – a group of animals with simulated 
AD that were not treated and 3 groups of animals 
with simulated AD that received the reference drug 
and the substances studied.

The number of animals in the group was calcu-
lated according to the formula

 n = (0.05t · Sd)2 / d2,

where 0.05t – variance of diff erences between groups 
at р = 0.05;

Sd – variance of diff erences between groups;
d – mean diff erence when the expected value is 

signifi cant.
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Исследование соответствовало положениям 
Директивы ЕС 2010/63 и принципам ARRIVE 2.0. 

Дизайн исследования. При подготовке 
эксперимента все животные были разделены на 
5 групп по 10 особей: ложнооперированные 
животные (ЛО) – группа крыс без патологии, 
негативный контроль (НК) – группа животных с 
модельной патологией, которым лечебные меро-
приятия не проводились, и 3 группы животных с 
воспроизведенной БА, получавшие референтный 
препарат и исследуемые вещества. 

Количество животных в группе рассчитывали 
по формуле

 n = (0.05t · Sd)2 / d2,

где 0.05t – дисперсия межгрупповых различий 
при р = 0.05; 

Sd – дисперсия межгрупповых различий;
d – средняя разница, когда ожидаемая вели-

чина является значимой. 
Принимая, что n > 30, t = 2, Sd = 3 и d = 2, рас-

считанное значение n составляет не менее 9 осо-
бей в одной группе [15].

Введение изучаемых веществ и референта осу-
ществляли после моделирования БА на протяже-
нии 30 дней. По завершении курса лечения у 
крыс осуществляли забор биоматериала (кора 
больших полушарий и гиппокамп), в котором 
определяли концентрацию биомаркеров апо-
птоза: АИФ, активная форма каспазы 3, цито-
хром С и проапоптотический белок PUMA.

Изучаемые соединения. (1Е,4Е)-1,5-бис-
(3,4,5-триметоксифенил)пента-1,4-диен-3-он 
(шифр AZBAX4) и (1E,4E)-1,5-бис(2,4,6-триме то-
ксифенил)пента-1,4-диен-3-он (шифр AZBAX6) 
были получены на кафедре органической химии 
ПМФИ. В качестве препарата сравнения исполь-
зовали донепезил (Алзепил®, ЗАО «Фармацевти-
ческий завод Эгис», Россия). Введение анализи-
руемых веществ и референта производили через 
атравматичный пероральный зонд однократно в 
течение суток в дозах 20 мг/кг (исследуемые сое-
динения) и 50 мг/кг соответственно [14].

Экспериментальная модель БА. БА моде-
лировали путем внутригиппокампальной инъек-
ции агрегатов Aß1-42, полученных в ходе непре-
рывного перемешивания раствора Aß 1-42 в смеси 
фосфатный буфер (рН = 7.4)/диметилсульфок-
сид в соотношении 10:1. Далее крыс анестезиро-
вали, скальпировали теменную область и фикси-
ровали в стереотаксической установке. Агрегаты 
Aß1-42 вводили в конечной концентрации 
1 ммоль/л в объеме 2 мкл с применением микро-
дозатора и иглы G30 согласно следующим коор-

Assuming that n > 30, t = 2, Sd = 3 and d = 2, the 
calculated value of n is at least 9 individuals in one 
group [15].

Administration of the studied substances and the 
reference drug was carried out after simulating AD 
for 30 days. At the end of the treatment course, sam-
ples was collected from rats (cerebral cortex and hip-
pocampus), and the concentration of apoptosis bio-
markers was determined: AIF, active form of cas-
pase-3, cytochrome c and PUMA proapoptotic 
protein.

Studied compounds. (1E,4E)-1,5-bis(3,4,5-
trimethoxyphenyl)penta-1,4-dien-3-one (code 
named AZBAX4) and (1E,4E)-1,5-bis(2,4,6-trime-
thoxyphenyl)penta-1,4-dien-3-one (code named 
AZBAX6) were obtained at the Department of 
Organic Chemistry, PMPHI. Donepezil (Alzepil®, 
Pharmaceutical Plant Egis, CJSC, Russia) was 
used as a reference drug. The studied substances 
and the reference drug were administered through 
an atraumatic oral tube once a day at doses of 
20 mg/kg (test compounds) and 50 mg/kg, respec-
tively [14].

Experimental model of AD. AD was simu-
lated by intrahippocampal injection of Aß1-42 aggre-
gates obtained by continuous stirring of Aß1-42 solu-
tion in phosphate buff er (pH = 7.4)/dimethyl sulfox-
ide mixture at a ratio of 10:1. Then rats were 
anesthetized, the parietal region was scalped and 
fi xed in a stereotaxic device. Aß1-42 aggregates were 
injected at a fi nal concentration of 1 mmol/l in a vol-
ume of 2 μl using a microdosing device and a G30 
needle according to the following landmarks: antero-
posterior – 3.8 mm, medial-lateral – 2 mm, dorsal-
ventral – 2.6 mm from the bregma, which corre-
sponded to the hippocampal region CA1. The needle 
was left in the injection site for 5 min, then the tissue 
topography was restored and a wound was sutured. 
A suture was treated with a 10% povidone iodine 
solution [16, 17].

Preparation of samples for analysis. On the 
30th day of the study, the animals were decapitated, 
and then the brain was extracted and placed in a 
water bath at a temperature of 4°C. Next, the brain 
was dissected with a scalpel along the central sulcus, 
separating the hippocampus and the cerebral cortex, 
which were mechanically homogenized in a cold buf-
fer solution of a 0.1% solution of bovine serum albu-
min (Sigma-Aldrich, Germany) + 215 mmol manni-
tol (Sigma-Aldrich, Germany) + 1 mmol sodium eth-
ylene glycol tetraacetate (Sigma-Aldrich, Germany) + 
75 mmol sucrose (Sigma-Aldrich, Germany) + 
20 mmol 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesul-
fonic acid (Sigma-Aldrich, Germany) (the tissue 
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динатам: переднезадняя – 3.8 мм, меди аль но-
латеральная – 2 мм, дорсально-вентральная – 
2.6 мм от брегмы, что соответствовало региону 
СА1 гиппокампа. Иглу оставляли в месте введе-
ния 5 мин, после чего восстанавливали топогра-
фию тканей и ушивали рану. Шов обрабатывали 
10% растром повидон-йода [16, 17].

Подготовка биоматериала для анализа. 
На 30-й день исследования животных декапити-
ровали, затем извлекали головной мозг, который 
помещали на водяную баню с температурой 4 °С. 
После его иссекали скальпелем по средней 
борозде, отделяя гиппокамп и кору больших 
полушарий, которые механически гомогенизи-
ровали в холодном буферном растворе, состоя-
щем из 0.1% раствора бычьего сывороточного 
альбумина (Sigma-Aldrich, Германия) + 215 ммоль 
маннита (Sigma-Aldrich, Германия) + 1 ммоль 
этиленгликольтетраацетата натрия (Sigma-
Aldrich, Германия) + 75 ммоль сахарозы (Sigma-
Aldrich, Германия) + 20 ммоль  4-(2-гидроксиэтил)-
1-пиперазинэтансульфоновой кислоты (Sigma-
Aldrich, Германия) (соотношение масса ткани/
объем буферного раствора составляло 1:7). Полу-
ченный гомогенат затем центрифугировали при 
10 000 g в течение 15 мин. В полученном суперна-
танте методом иммуноферментного анализа оце-
нивали изменение биомаркеров апоптоза.

Оценка изменения концентрации био-
маркеров апоптоза. Концентрацию АИФ, 
каспазы 3, цитохрома С и белка PUMA в гиппо-
кампе и коре больших полушарий крыс опреде-
ляли методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа с использованием видоспецифич-
ных наборов реактивов. Наборы для анализа 
были предоставлены Cloud-Clone Corp. (США). 
Ход анализа соответствовал рекомендациям про-
изводителя. Аналитический сигнал регистриро-
вали с применением микропланшетного ридера 
Infi nite F50 (Tecan, Австрия).

Статистический анализ. Результаты обра-
батывали методами вариационной статистики с 
применением возможностей программного ком-
плекса StatPlus 7.0 (AnalystSoft Inc., США, лицен-
зия 16887385). Полученные данные были прове-
рены на нормальность распределения согласно 
критерию Шапиро – Уилка, однородность дис-
персий определяли в тесте Левена. Для сравне-
ния групп средних применяли параметрические 
методы ANOVA с пост-тестом Тьюки и непараме-
трические методы статического анализа – тест 
Краскела – Уоллиса с пост-парным сравнением в 
тесте Данна. Отличия считались статистически 
значимыми при p < 0.05. 

weight/volume of the buff er solution ratio was 1:7). 
The obtained homogenate was then centrifuged at 
10 000 g for 15 min. The change in apoptosis bio-
markers was assessed in the obtained supernatant by 
enzyme immunoassay.

Assessment of changes in the concentra-
tion of apoptosis biomarkers. The concentra-
tion of AIF, caspase-3, cytochrome c, and PUMA 
protein in the hippocampus and cerebral cortex of 
rats was determined by the enzyme-linked immuno-
sorbent assay using species-specifi c reagent kits. The 
assay kits were provided by Cloud-Clone Corp. 
(USA). The course of the analysis corresponded to 
the manufacturer’s recommendations. The analyti-
cal signal was recorded using an Infi nite F50 micro-
plate reader (Tecan, Austria).

Statistical analysis. The results were pro-
cessed by methods of variation statistics using 
the capabilities of StatPlus 7.0 software package 
(AnalystSoft Inc., USA, license 16887385). The 
obtained data were checked for the normality of 
distribution according to the Shapiro-Wilk test, 
the equality of variances was determined in the 
Levene’s test. To compare groups of means, para-
metric the ANOVA with the Tukey’s post-hoc test 
and nonparametric the Kruskal-Wallis test fol-
lowed by Dunn’s post-hoc pairwise comparisons. 
The differences were considered statistically sig-
nificant at p < 0.05.

RESULTS
Eff ect of monocarbonyl analogues of cur-

cumin on changes in the intrinsic apoptotic 
pathway in the hippocampus of rats with AD. 
When analyzing the changes in the concentration of 
biomarkers of the intrinsic pathway of apoptosis in 
the rat hippocampus, a signifi cant decrease in the 
level of AIF was detected in the administration of 
compounds AZBAX4 (–31.1% (p < 0.05) of NC), 
AZBAX6 (–15.3% (p < 0.05) of NC) and donepezil 
(–14.5% (p < 0.05) of NC). The cytochrome c concen-
tration has also decreased when animals were 
administered AZBAX4 – by 43.5% (p < 0.05) of NC, 
AZBAX6 – by 35.6% (p < 0.05) of NC and donepe-
zil – by 34.5% (p < 0.05) of NC. The AIF and cyto-
chrome c concentration in rats treated with AZBAX4 
was lower than in animals injected with donepezil by 
19.3% (p < 0.05) and 13.8% (p < 0.05), respectively, 
and in animals treated with AZBAX6 – by 19.6% 
(p < 0.05) and 22.7% (p < 0.05), respectively. It is 
also worth noting that the AIF and cytochrome c con-
centration in the hippocampus of the NC group was 
2.6-fold (p < 0.05) and 4.9-fold (p < 0.05), respec-
tively, higher in the SHAM group (Fig. 1).
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Eff ect of monocarbonyl analogues of cur-
cumin on changes in the intrinsic apoptotic 
pathway in the cerebral cortex of rats with 
AD. In the cerebral cortex, there was an increase in 
the concentration of AIF and cytochrome c in the NC 
group by 5.4-fold (p < 0.05) and 5.7-fold (p < 0.05), 
respectively, in comparison to the SHAM group. 
When AZBAX4 was administered, AIF and cyto-
chrome c concentrations were signifi cantly lower 
than in the untreated animal by 31.8% (p < 0.05) and 
31.4% (p < 0.05), respectively. The following results 
were obtained in the group of animals receiving the 
reference drug: the levels of AIF and cytochrome c 
decreased by 31.9% (p < 005) and 31.4% (p < 0.05) 
compared to the group of untreated animals (Fig. 2), 
respectively. In the AZBAX6 administration, the AIF 
concentration decreased compared to the NC group 
by 30.3% (p < 0.05), the cytochrome c concentra-
tion – by 32.5% (p < 0.05). At the same time, the AIF 
and cytochrome c concentration in the AZBAX4 
group was signifi cantly lower than in rats of the 
donepezil group – by 30.6% (p < 0.05) and 36.2% 
(p < 0.05), respectively, and the AZBAX6 group – by 
32.2% (p < 0.05) and 35.1% (p < 0.05), respectively.

Eff ect of monocarbonyl analogues of cur-
cumin on changes in the extrinsic apoptotic 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Влияние монокарбонильных аналогов 

куркумина на изменение реакций вну-
треннего апоптотического пути в гиппо-
кампе крыс с БА. При проведении анализа 
изменения концентрации биомаркеров внутрен-
него пути апоптоза в гиппокампе крыс было 
выявлено значимое снижение уровня AИФ на 
фоне применения соединений AZBAX4 (–31.1 % 
(p < 0.05) от НК), AZBAX6 (–15.3 % (p < 0.05) от 
НК) и донепезила (–14.5 % (p < 0.05) от НК). При 
этом концентрация цитохрома С также снизи-
лась при введении животным AZBAX4 – на 43.5 % 
(p < 0.05) от НК, AZBAX6 – на 35.6 % (p < 0.05) от 
НК и донепезила – на 34.5 % (p < 0.05) от НК. 
Содержание АИФ и цитохрома С у крыс, получав-
ших AZBAX4, было ниже такового у животных, 
которым вводили донепезил, на 19.3 % (p < 0.05) 
и 13.8 % (p < 0.05) соответственно, а также у 
животных, получавших AZBAX6, – на 19.6 % 
(p < 0.05) и 22.7 % (p < 0.05) соответственно. 
Также стоит отметить, что содержание АИФ и 
цитохрома С в гиппокампе группы НК крыс пре-
восходило показатели ЛО животных в 2.6 раза 
(p < 0.05) и 4.9 раза (p < 0.05) соответственно 
(рис. 1). 
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Рис. 1. Влияние монокарбонильных аналогов куркумина на изменение реакций внутреннего апоптотического пути 
в гиппокампе крыс с экспериментальной болезнью Альцгеймера (ЛО – ложнооперированные животные; 

НК – негативный контроль; Донепезил – группа животных, получавшая донепезил; AZBAX4 – группа животных, 
получавшая AZBAX 4; AZBAX6 – группа животных, получавшая AZBAX6; АИФ – апоптоз-индуцирующий фактор; 

* достоверно относительно ЛО крыс (ANOVA, тест Тьюки, p < 0.05); #достоверно относительно группы НК (ANOVA, 
тест Тьюки, p < 0.05); Δ достоверно относительно группы крыс, получавших AZBAX4 (ANOVA, тест Тьюки, p < 0.05) 
Fig. 1. Eff ect of monocarbonyl analogues of curcumin on changes in the intrinsic apoptotic pathway in the hippocampus 

of rats with experimental Alzheimer’s disease (SHAM – sham-operated animals; NC – negative control; Donepezil – 
group of animals receiving donepezil; AZBAX4 – group of animals receiving AZBAX 4; AZBAX6 – group of animals 

receiving AZBAX6; AIF – apoptosis-inducing factor; * signifi cantly compared with the SHAM group (ANOVA, Tukey’s test, 
p < 0.05); #signifi cantly, compared with the NC group (ANOVA, Tukey’s test, p < 0.05); Δ signifi cantly compared 

with the AZBAX4 group (ANOVA, Tukey’s test, p < 0.05)
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Влияние монокарбонильных аналогов 
куркумина на изменение реакций вну-
треннего апоптотического пути в коре 
больших полушарий крыс с БА. В коре боль-
ших полушарий головного мозга наблюдалось 
повышение концентрации АИФ и цитохрома С в 
группе НК в 5.4 раза (p < 0.05) и в 5.7 раза 
(p < 0.05), в сравнении с показателями ЛО крыс 
соответственно. При введении AZBAX4 концен-
трация AИФ и цитохрома С была достоверно 
ниже, чем в группе нелеченых животных, на 
31.8 % (p < 0.05) и 31.4 % (p < 0.05) соответ-
ственно. В группе животных, получавших рефе-
рент, были получены следующие результаты: 
уровень AИФ и цитохрома С снижался на 31.9 % 
(p < 005) и на 31.4 % (p < 0.05) относительно 
группы нелеченых животных (рис. 2) соответ-
ственно. Показатели, полученные при примене-
нии AZBAX6: концентрация АИФ снизилась по 
отношению к группе НК на 30.3 % (p < 0.05), 
цитохрома С – на 32.5 % (p < 0.05). При этом 
содержание АИФ и цитохрома С в группе живот-
ных, получавших AZBAX4, было достоверно 
ниже, чем у крыс, которым вводили донепезил – 
на 30.6 % (p < 0.05) и 36.2 % (p < 0.05) соответ-
ственно, и животных, получавших AZBAX6, – на 

pathway in the hippocampus of rats with 
AD. Based on the results of the experiment (Fig. 3), 
we have found that the levels of caspase 3 and 
PUMA in the NC group were 4.1-fold (p < 0.05) and 
5.0-fold (p < 0.05) higher, respectively, compared 
to the SHAM group. Analyzing the data obtained 
during administration of the studied substances, it 
was found that in the AZBAX4 administration the 
concentration of caspase 3 and PUMA was lower 
than in the NC group by 48.1% (p < 0.05) and 36.3% 
(p < 0.05), respectively. At the same time, in ani-
mals treated with the AZBAX6 compound, the cas-
pase 3 and PUMA protein concentration in hippo-
campal tissue decreased compared to untreated 
rats by 48.6% (p < 0.05) and 34.3% (p < 0.05), 
respectively. The donepezil administration led to a 
46.4% (p < 0.05) decrease (compared to the NC 
group) in the concentration of caspase 3 apoptosis 
biomarkers, and a 30.5% (p < 0.05) decrease 
(p < 0.05) in PUMA.

Eff ect of monocarbonyl analogues of cur-
cumin on changes in the extrinsic apoptotic 
pathway in the cerebral cortex of rats with 
AD. When analyzing changes in the concentration 
of biomarkers of the external apoptotic pathway in 
the cerebral cortex of rats with AD (Fig. 4), it was 
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Рис. 2. Влияние монокарбонильных аналогов куркумина на изменение реакций внутреннего апоптотического 
пути в коре больших полушарий крыс с экспериментальной болезнью Альцгеймера (ЛО – ложнооперированные 
животные; НК – негативный контроль; Донепезил – группа животных, получавшая донепезил; AZBAX4 – группа 
животных, получавшая AZBAX4; AZBAX6; АИФ – апоптоз-индуцирующий фактор; * достоверно относительно 
ЛО крыс (ANOVA, тест Тьюки, p < 0.05); #достоверно относительно группы НК (ANOVA, тест Тьюки, p < 0.05); 

Δ достоверно относительно группы крыс, получавших AZBAX4 (ANOVA, тест Тьюки, p < 0.05) 
Fig. 2. Eff ect of monocarbonyl analogues of curcumin on changes in the intrinsic apoptotic pathway in the cerebral 

cortex of rats with experimental Alzheimer’s disease (SHAM – sham-operated animals; NC – negative control; Donepezil 
– group of animals receiving donepezil; AZBAX4 – group of animals receiving AZBAX4; AZBAX6 – group of animals 
receiving AZBAX6; AIF – apoptosis-inducing factor; * signifi cantly compared with the SHAM group (ANOVA, Tukey’s 
test, p < 0.05); #signifi cantly, compared with the NC group (ANOVA, Tukey’s test, p < 0.05); Δ signifi cantly compared 

with the AZBAX4 group (ANOVA, Tukey’s test, p < 0.05)
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found that the level of caspase-3 and PUMA protein 
in the NC group exceeded the indicators of SHAM 
group by 10.2 times (p < 0.05) and 6.8 times 
(p < 0.05), respectively. The concentration of cas-
pase-3 in the administration of AZBAX4 and 
AZBAX6 decreased compared to the NC group by 
48.1% (p < 0.05) and by 48.6% (p < 0.05), whereas 
in the administration of donepezil, this indicator 
decreased by 46.4% (p < 0.05). The PUMA protein 
concentration in the groups of animals treated with 
AZBAX4 and AZBAX6 was 36.3% (p < 0.05) and 
34.3% (p < 0.05) lower than in the group of 
untreated rats. In the administration of the refer-
ence drug, the concentration of PUMA decreased by 
30.5% (p < 0.05) in comparison with the same indi-
cator of the NC group.

DISCUSSION
Currently, the development of approaches to the 

AD treatment, which could stop or modify the 
course of the pathologic process, is a complex medi-
cal task. At present, the issue of developing new 
multitargeted agents for pathogenetic therapy of 
AD is acute. Among such promising compounds we 
can single out a group of monocarbonyl analogues 
of curcumin or diarylpentanoids characterized by 
relatively high neuroprotective potential. Thus, 

32.2 % (p < 0.05) и 35.1 % (p < 0.05) соответ-
ственно. 

Влияние монокарбонильных аналогов 
куркумина на изменение реакций внеш-
него апоптотического пути в гиппокампе 
крыс с БА. По результатам данного экспери-
ментального блока (рис. 3) было установлено, 
что уровень каспазы 3 и PUMA в группе НК пре-
восходил показатели ЛО животных в 4.1 раза 
(p < 0.05) и в 5.0 раза (p < 0.05) соответственно. 
Анализируя данные, полученные при введении 
исследуемых веществ, было установлено, что на 
фоне применения AZBAX4 концентрация 
каспазы 3 и PUMA была ниже, чем в группе НК, 
на 48.1 % (p < 0.05) и 36.3 % (p < 0.05) соответ-
ственно. В то же время у животных, получавших 
соединение AZBAX6, содержание каспазы 3 и 
белка PUMA в ткани гиппокампа уменьшилось 
по отношению к нелеченым крысам на 48.6 % 
(p < 0.05) и 34.3 % (p < 0.05) соответственно. При-
менение донепезила приводило к снижению 
(относительно группы НК) концентрации био-
маркеров апоптоза каспазы 3 на 46.4 % (p < 0.05), 
PUMA – на 30.5 % (p < 0.05).

Влияние монокарбонильных аналогов 
куркумина на изменение реакций внеш-
него апоптотического пути в коре боль-
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Рис. 3. Влияние монокарбонильных аналогов куркумина на изменение реакций внешнего апоптотического пути 
в гиппокампе крыс с экспериментальной болезнью Альцгеймера (ЛО – ложнооперированные животные; 

НК – негативный контроль; Донепезил – группа животных, получавшая донепезил; AZBAX4 – группа животных, 
получавшая AZBAX4; AZBAX6 – группа животных, получавшая AZBAX6; * достоверно относительно ЛО крыс 

(ANOVA, тест Тьюки, p < 0.05); #достоверно относительно группы НК (ANOVA, тест Тьюки, p < 0.05)
Fig. 3. Eff ect of monocarbonyl analogues of curcumin on changes in the extrinsic apoptotic pathway in the hippocampus 

of rats with experimental Alzheimer’s disease (SHAM – sham-operated animals; NC – negative control; Donepezil – group 
of animals receiving donepezil; AZBAX4 – group of animals receiving AZBAX4; AZBAX6 – group of animals receiving 

AZBAX6; *signifi cantly compared to the SHAM group (ANOVA, Tukey’s test, p < 0.05); #signifi cantly compared to the NC 
group (ANOVA, Tukey’s test, p < 0.05)
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Hussain et al. (2021) demonstrated that some 
monocarbonyl curcuminoids have anticholinester-
ase activity both in vitro and in vivo in a model of 
AD induced by administration of scopolamine [18]. 
Our study showed that the administration of mono-
carbonyl curcuminoids code named AZBAX4 and 
AZBAX6 contributed to a decrease in the level of 
the main biomarkers of apoptosis in the cerebral 
cortex and hippocampus in rats with experimental 
AD in a sporadic manner. Such changes may refl ect 
signifi cant eff ects of the analyzed compounds on 
the course of apoptotic response, aff ecting both the 
intrinsic and extrinsic apoptotic pathway. At the 
same time, the decrease in the intensity of reactions 
of the extrinsic apoptotic pathway can be concluded 
by the decrease of the AIF and cytochrome c con-
centration, which may indirectly refl ect the previ-
ously described eff ect of the analyzed compounds 
on the functional state of cell mitochondria [14]. It 
is known that the formation of mitochondrial pro-
apoptotic molecules of AIF and cytochrome c is 
closely related to the intensity of oxidative phos-
phorylation (OXPHOS) reactions in the mitochon-
drial respiratory chain. In fact, both molecules are 
highly conserved proteins performing functions of 
oxidoreductase; whose deletion from the OXPHOS 
chain activates a series of enzymes – eff ectors of 

ших полушарий крыс с БА. При проведении 
анализа изменения концентрации биомаркеров 
внешнего апоптотического пути в коре больших 
полушарий у крыс с БА (рис. 4) было установ-
лено, что уровень каспазы 3 и белка PUMA в 
группе НК превосходил показатели ЛО живот-
ных в 10.2 раза (p < 0.05) и 6.8 раза (p < 0.05) 
соответственно. Далее продемонстрировано, что 
концентрация каспазы 3 при введении AZBAX4 и 
AZBAX6 снижалась относительно группы НК на 
48.1 % (p < 0.05) и на 48.6 % (p < 0.05), тогда как 
на фоне введения донепезила данный показатель 
уменьшился на 46.4 % (p < 0.05). Содержание 
белка PUMA в группах животных, получавших 
AZBAX4 и AZBAX6, было на 36.3 % (p < 0.05) и 
34.3 % (p < 0.05) ниже, чем в группе нелеченых 
крыс. На фоне введения референта концентра-
ция PUMA снизилась на 30.5 % (p < 0.05) в срав-
нении с аналогичным показателем группы НК.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время разработка подходов к 

лечению БА, которые могли бы остановить или 
модифицировать течение патологического про-
цесса, является сложной медицинской задачей. 
На сегодняшний момент остро стоит вопрос о 
разработке новых политаргетных средств для 

Рис. 4. Влияние монокарбонильных аналогов куркумина на изменение реакций внешнего апоптотического пути 
в коре больших полушарий крыс с экспериментальной болезнью Альцгеймера (ЛО – ложнооперированные 

животные; НК – негативный контроль; Донепезил – группа животных, получавшая донепезил; AZBAX4 – группа 
животных, получавшая AZBAX4; AZBAX6 – группа животных, получавшая AZBAX6; * достоверно относительно 
ЛО крыс (ANOVA, тест Тьюки, p < 0.05); #достоверно относительно группы НК (ANOVA, тест Тьюки, p < 0.05)

Fig. 4. Eff ect of monocarbonyl analogues of curcumin on changes in the extrinsic apoptotic pathway in the cerebral cortex 
of rats with experimental Alzheimer’s disease (SHAM – sham-operated animals; NC – negative control; Donepezil – group 

of animals receiving donepezil; AZBAX4 – group of animals receiving AZBAX4; AZBAX6 – group of animals receiving 
AZBAX6; *signifi cantly compared to the SHAM group (ANOVA, Tukey’s test, p < 0.05); #signifi cantly compared 

to the NC group (ANOVA, Tukey’s test, p < 0.05)
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apoptosis such as endonuclease G, which causes 
DNA strand breaks and cell death [19]. In addition, 
as shown by Novo et al. (2022), AIF has endonucle-
ase activity per se and can initiate DNA breaks 
without the participation of specifi c endonucleases 
[20]. At the same time, the assessment of the eff ect 
of the analyzed substances on changes in mitochon-
drial function in rats with AD showed the com-
pound AZBAX4 exhibited a more pronounced mito-
chondria-oriented eff ect than the substance 
AZBAX6 and the reference drug, donepezil [14], 
which can explain the signifi cant decrease in the 
intensity of reactions of the intrinsic apoptotic 
pathway in rats treated with AZBAX4 in relation to 
animals who received donepezil and AZBAX6.

The extrinsic pathway of apoptosis is directly 
related to the activation of TRAIL death receptors, 
followed by initiating a cascade of reactions 
PUMA → caspase-12 → caspase-3 and DNA strand 
breaks [13]. Considering that the main ligand of 
TRAIL receptors is TNF-α, the decrease in the 
intensity of caspase-dependent apoptosis under the 
action of the analyzed substances may be associated 
with a decrease in the concentration of this cyto-
kine, which was also demonstrated in earlier stud-
ies [21]. An important feature of the action of the 
monocarbonyl analogues of curcumin studied is the 
inhibition of apoptotic response both in the hippo-
campus and in cerebral cortex, which can serve as a 
predisposing factor for the restoration of cognitive 
functions [22]. 

CONCLUSION 
The study showed that the use of monocarbonyl 

analogues of curcumin AZBAX4 and AZBAX6 con-
tributes to a decrease in the intensity of apoptotic 
response in the tissue of the hippocampus and cere-
bral cortex in rats with experimental AD. In addition, 
the compound AZBAX4 possessed the most pro-
nounced antiapoptotic potential, in administration 
of which, the indicators characterizing the activity of 
the intrinsic apoptotic pathway were signifi cantly 
lower than in the administration of AZBAX6 and 
donepezil.
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патогенетической терапии БА. Среди таких пер-
спективных соединений можно выделить группу 
монокарбонильных аналогов куркумина или 
диарилпентаноидов, отличающихся относи-
тельно высоким нейропротекторным потенциа-
лом. Так, H. Hussain et al. (2021) продемонстри-
ровали, что некоторые монокарбонильные кур-
куминоиды обладают антихолинэстеразной 
активностью как в условиях in vitro, так и in vivo 
на модели БА, вызванной курсовым введением 
скополамина [18]. Проведенное исследование 
показало, что применение монокарбонильных 
куркуминоидов под шифрами AZBAX4 и AZBAX6 
способствовало снижению уровня основных био-
маркеров апоптоза в коре больших полушарий и 
гиппокампе у крыс с экспериментальной БА спо-
радического типа. Подобные изменения могут 
отражать значимое воздействие анализируемых 
соединений на течение реакций апоптоза, затра-
гивая при этом внутренний и внешний апоптоти-
ческий путь. При этом о снижении интенсивно-
сти реакций внутреннего пути апоптоза можно 
судить по уменьшению концентрации АИФ и 
цитохрома С, что косвенно может отражать опи-
санное ранее влияние анализируемых соедине-
ний на функциональное состояние митохондрий 
клетки [14]. Известно, что образование митохон-
дриальных проапоптотических молекул АИФ и 
цитохрома С тесно связано с интенсивностью 
реакций окислительного фосфорилирования, 
происходящих в митохондриальной дыхатель-
ной цепи. Фактически обе молекулы представ-
ляют собой высококонсервативные белки, 
выполняющие оксидоредуктазные функции, при 
делеции которых из цепи OXPHOS активируется 
ряд ферментов – эффекторов апоптоза, напри-
мер, эндонуклеаза G, вызывающая разрывы нити 
ДНК и гибель клетки [19]. Кроме того, как пока-
зали N. Novo et al. (2022), АИФ per se обладает 
эндонуклеазной активностью и может иниции-
ровать разрывы ДНК без участия специфических 
эндонуклеаз [20]. При этом, как показала оценка 
влияния анализируемых веществ на изменение 
митохондриальной функции у крыс с БА, соеди-
нение AZBAX4 проявляло более выраженное 
митохондриально-ориентированное действие, 
чем вещество AZBAX6 и референт донепезил [14], 
что может объяснить достоверное уменьшение 
интенсивности реакций внутреннего пути апо-
птоза у крыс, получавших AZBAX4, по отноше-
нию к животным, которым вводили донепезил и 
AZBAX6.

Внешний путь апоптоза непосредственно свя-
зан с активацией TRAIL –рецепторов «смерти» с 
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последующей инициацией каскада реакций 
PUMA → каспаза 12 → каспаза 3 и разрывами в 
цепи ДНК [13]. Учитывая, что основным лигандом 
рецепторов TRAIL является ФНО-α, уменьшение 
интенсивности каспаза-зависимого апоптоза под 
действием анализируемых веществ может быть 
связано с уменьшением содержания данного 
цитокина, что также было продемонстрировано в 
ранее проведенных исследованиях [21]. Важной 
особенностью действия исследуемых монокарбо-
нильных аналогов куркумина является подавле-
ние реакций апоптоза, как в гиппокампе, так и в 
коре больших полушарий, что может служить 
предрасполагающим фактором для восстановле-
ния когнитивных функций [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что кур-

совое применение монокарбонильных аналогов 
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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Развитие новой коронавирусной инфекции (COVID-19) не ограничивается поражением органов 
дыхания. Неблагоприятные исходы у пациентов с COVID-19 могут быть связаны с поражением сердца. 
Ц е л ь .  Изучение структурных изменений миокарда и молекулярно-биологических характеристик эндотелия 
кровеносных капилляров при тяжелых формах COVID-19. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Проведен анализ сведений, изложенных в медицинской документации – 
картах стационарного больного 73 умерших с двухсторонней вирусной полисегментарной пневмонией, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2, а также данных 43 аутопсий пациентов, умерших («острая коронарная смерть») в период с 
сентября 2020 по июль 2021 г. Выполнена оценка некоторых клинико-лабораторных данных (объем поражения 
легких, С-реактивный протеин, тропонин I, D-димер, фракция выброса левого желудочка и др.), структурных 
изменений миокарда и молекулярно-биологических характеристик (CD31, CD34) эндотелия кровеносных капил-
ляров при тяжелых формах COVID-19. 
Р е з у л ь т а т ы .  Анализ клинико-лабораторных данных показал, что снижение сократительной способности 
миокарда при тяжелых формах COVID-19 в связи с распространенным поражением легких сопровождалось повы-
шением уровня С-реактивного протеина, D-димера, тропонина I и свидетельствовало об остром повреждении мио-
карда. По данным ЭКГ-контроля и эхокардиографии отмечали нарушение реполяризации и снижение сократи-
тельной способности, что сопровождалось снижением фракции выброса на 32 %. Более чем в 70 % случаев на ЭКГ 
наблюдали различные аритмические нарушения (фибрилляция предсердий и др.). 
При световой микроскопии было отмечено наличие сладж-феномена, а также набухания, десквамации и проли-
ферации эндотелия кровеносных капилляров, образование диапедезных и очаговых кровоизлияний, местами 
краевое стояние лейкоцитов и их миграция за пределы сосудистого русла. В просвете сосудов наблюдали фибри-
новые массы. При поляризационной микроскопии, наряду с контрактурами кардиомиоцитов, наблюдали группы 
клеток с миоцитолизисом и первичным глыбчатым распадом. Во всех наблюдениях был выявлен липофусциноз 
кардиомиоцитов. При иммуногистохимическом исследовании отмечали выраженное снижение уровня экспрес-
сии белков – маркеров кровеносных сосудов CD31 (PECAM-1) и CD34.
З а к л ю ч е н и е .  Проведенный клинико-морфологический анализ при тяжелых формах при COVID-19 
позволил получить новые данные о дистрофических изменениях миокарда и структуры эндотелиоцитов крове-
носных капилляров, которые могут быть положены в основу методических подходов для изучения механизмов 
развития сердечной недостаточности при новой коронавирусной инфекции.
Ключевые слова: COVID-19, миокард, эндотелий, морфология.
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скаева Ю.С., Позднякова Л.Л., Шишкова О.М., Ульянова Я.С., Филина Е.И. Структурная реорганизация миокар-
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ВВЕДЕНИЕ
На современном этапе мультидисциплинар-

ного изучения инфекционного заболевания, 
вызванного вирусом SARS-CoV-2, установлено, 
что развитие новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) не ограничивается поражением 
органов дыхания [1–4]. Неблагоприятные 
исходы у пациентов с COVID-19, наряду с пора-
жением легких, могут быть связаны с развитием 

INTRODUCTION
At the current stage of multidisciplinary study of 

the infectious disease caused by the SARS-CoV-2 
virus, it has been established that the development of 
a novel coronavirus infection (COVID-19) is not lim-
ited to damage to the respiratory organs [1–4]. 
Adverse outcomes in patients with COVID-19, along 
with lung damage, may be associated with the deve-
lopment of complications due to cardiac damage 
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  The development of a novel coronavirus infection (COVID-19) is not limited to respiratory dam-
age. Adverse outcomes in patients with COVID-19 may be associated with cardiac damage.
A i m .  Study of the structural changes in the myocardium and the molecular biological characteristics of the endothe-
lium of blood capillaries in severe forms of COVID-19.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  An analysis of the medical documentation – inpatient records of 73 deceased 
with bilateral multisegmental viral pneumonia caused by the SARS-CoV-2 virus, as well as data from 43 autopsies of 
patients who died (sudden coronary death) between September 2020 to July 2021, was performed. An assessment of some 
clinical and laboratory data (degree of lung damage; levels of C-reactive protein, troponin I, D-dimer; left ventricular ejec-
tion fraction, etc.), structural changes in the myocardium and molecular biological characteristics (CD31, CD34) of the 
endothelium of blood capillaries in severe forms of COVID-19 was carried out.
R e s u l t s .  The analysis of clinical and laboratory data has shown that a decrease in myocardial contractility in severe 
forms of COVID-19 due to an extensive lung damage was accompanied by an increase in the level of C-reactive protein, 
D-dimer, troponin I and indicated acute myocardial damage. According to electrocardiography (ECG) monitoring and 
echocardiography, repolarization disorders and a decrease in myocardial contractility were noted, which was accompanied 
by a decrease in ejection fraction by 32%. In more than 70% of cases, various arrhythmic disorders (atrial fi brillation, etc.) 
were observed during ECG.
Light microscopy revealed the presence of sludge phenomenon, as well as swelling, desquamation and proliferation of the 
endothelium of blood capillaries, formation of diapedetic and focal hemorrhages, in some places leukocyte margination 
and their migration beyond vascular bed. Fibrin masses were observed in the lumen of blood vessels. Polarization micros-
copy, along with contractures in cardiomyocytes, revealed groups of cells with myocytolysis and primary granularity. In all 
observations, lipofuscinosis of cardiomyocytes was detected. Immunohistochemical examination showed a marked 
decrease in the expression level of CD31 (PECAM-1) and CD34 proteins – markers of blood vessels.
C o n c l u s i o n .  The performed clinical and morphological analysis in severe forms of COVID-19 allowed us to 
obtain new data on degenerative changes in the myocardium and the structure of endothelial cells of blood capillaries, 
which can be used as a basis for methodological approaches to studying the mechanisms of development of heart failure in 
a novel coronavirus infection.
Keywords: COVID-19, myocardium, endothelium, morphology.
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осложнений, обусловленных поражением 
сердца [5–8]. Развитие при COVID-19 разно-
образной клинической симптоматики, ассоции-
рованное с сердечной недостаточностью, связы-
вают с генерализованным поражением сосуди-
стого русла и развитием прогрессирующих 
микроциркуляторных расстройств миокарда 
[9–12]. Получение новых данных о структурных 
изменениях эндотелиоцитов кровеносных 
капилляров миокарда может быть положено в 
основу методических подходов для изучения 
механизмов развития сердечной недостаточно-
сти при COVID-19.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение структурных изменений миокарда 

и молекулярно-биологических характеристик 
эндо телия кровеносных капилляров при тяже-
лых формах COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На первом этапе исследования был проведен 

анализ данных медицинских документов – карт 
стационарного больного 73 умерших с двухсто-
ронней вирусной полисегментарной пневмо-
нией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, в период с 
сентября 2020 по июль 2021 г. в ГБУЗ НСО 
«Городская инфекционная клиническая больница 
№ 1» г. Новосибирска. Во всех наблюдениях новая 
коронавирусная инфекция (COVID-19) у пациен-
тов протекала в тяжелой форме. Инфицирование 
вирусом SARS-CoV-2 было верифицировано при-
жизненно с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Пациенты получали лечение в 
полном соответствии с «Временными клиниче-
скими рекомендациями по лечению новой коро-
навирусной инфекции» (версии 9–11, ноябрь 
2020 г. – июль 2021 г.). 

Из числа умерших в клинике 56.16 % соста-
вили мужчины (41 чел.) и 43.4 % (32 чел.) – жен-
щины. Лиц до 65 лет среди умерших было 
63.2 %, старше 65 лет – 36.8 %. У большинства 
пациентов (79.45 %, 58 чел.) имелись коморбид-
ные заболевания в стадии компенсации, среди 
которых наиболее частыми были различные 
формы ишемической болезни сердца, гиперто-
ническая болезнь, сахарный диабет, различной 
степени ожирение, кардиомиопатии, пиелонеф-
рит и др. Прогрессирующая тяжесть клиниче-
ских симптомов коррелировала с увеличением 
площади инфильтративных изменений легких, 
превышающих 70 %. 

Для проведения морфологических исследова-
ний была сформирована основная группа, кото-

[5–8]. The development of various clinical symp-
tomatology associated with cardiac insuffi  ciency in 
COVID-19 is linked with the systemic damage to vas-
cular bed and development of progressive microcir-
culatory disorders of the myocardium [9–12]. 
Obtaining new data on structural changes in endo-
thelial cells of myocardial blood capillaries can form 
the basis for methodological approaches to studying 
the mechanisms of cardiac insuffi  ciency develop-
ment in COVID-19.

AIM OF THE RESEARCH
Study of the structural changes in the myocar-

dium and molecular biological characteristics of 
endothelium of blood capillaries in severe forms of 
COVID-19.

MATERIALS AND METHODS 
At the fi rst stage of the study, the data on medical 

documents – inpatient records of 73 deceased 
patients with bilateral multisegmental viral pneumo-
nia caused by the SARS-CoV-2 virus between Sep-
tember 2020 and July 2021 in the Novosibirsk City 
Infectious Clinical Hospital No. 1 were analyzed. In 
all observations, in patients was severe novel corona-
virus infection (COVID-19). Infection with the SARS-
CoV-2 virus was confi rmed intra vitam using poly-
merase chain reaction (PCR). Patients received treat-
ment in full compliance with the Temporary Clinical 
Guidelines for the Treatment of a Novel Coronavirus 
Infection (versions 9-11, November 2020 – July 
2021).

Of those who died in the hospital, 56.16% were 
men (41 patients) and 43.4% (32 patients) were 
women. Among the deceased, 63.2% were under 65 
years of age, and 36.8% were over 65 years of age. 
Most patients (79.45%, 58 people) had well-con-
trolled comorbidities among which the most com-
mon were various forms of coronary heart disease, 
hypertension, diabetes mellitus, varying degrees of 
obesity, cardiomyopathy, pyelonephritis, etc. The 
progressive severity of clinical symptoms correlated 
with an increase in the area of   infi ltrative changes in 
the lungs, exceeding 70%.

To perform morphological study, the main group 
was formed, which consisted of 43 male and female 
cadavers aged from 39 to 68 years, the average age 
was 53 ± 5.45 years. During autopsy myocardial frag-
ments from the anterior, lateral, posterior walls of 
the left ventricle and the septum of the heart of 
deceased from COVID-19 were collected. The control 
group consisted of 15 deceased (sudden coronary 
death), delivered by ambulance, their average age 
was 47 ± 4.5 years (p < 0.05). Myocardial samples 
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рую составили 43 трупа мужского и женского 
пола в возрасте от 39 до 68 лет, средний возраст 
53 ± 5.45 года. На аутопсии осуществлялся забор 
фрагментов миокарда из области передней, боко-
вой, задней стенок левого желудочка и перего-
родки сердца умерших от COVID-19. Группу кон-
троля составили 15 скоропостижно умерших 
мужчин («острая коронарная смерть»), достав-
ленных машиной скорой помощи, их средний 
возраст составил 47 ± 4.5 года (р < 0.05). Образцы 
миокарда из трех областей левого желудочка и 
перегородки были взяты на аутопсии в первые 
12 ч после наступления смерти. Критериями 
включения в контрольную группу были возраст 
43–55 лет и наличие на аутопсии начальных 
поражений венечных артерий атеросклерозом в 
стадии липоидоза и липосклероза. 

При проведении работы с трупным материа-
лом соблюдались требования и условия в соот-
ветствии с законодательством РФ и Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассо-
циации. Исследование одобрено Комитетом по 
этике Новосибирского государственного меди-
цинского университета (протокол № 138 от 
21.10.2021).

Для световой и поляризационной микроско-
пии фрагменты фиксировали в 10% забуферен-
ном формалине, после чего проводили стан-
дартную проводку материала в гистопроцес-
соре с последующим заключением в парафин. 
На ротационном микротоме изготавливали 
срезы толщиной около 5 мкм, которые окраши-
вали гематоксилином и эозином. При помощи 
компьютерной программы Leica QWin (Leica, 
Германия) на световом уровне оценивали пато-
морфологические изменения в сердечной 
мышце при увеличении микроскопа ×100, 
×200, ×400. Для определения альтеративных 
изменений была выполнена микроскопия в 
поляризованном свете на микроскопе Leica DM 
4000B (Leica, Германия), который был осна-
щен анализатором и поляризатором. Для 
селективного выявления фибрина срезы мио-
карда окрашивали по методике оранжевый-
красный-голубой Д.Д. Зербино [13]. 

Для иммуногистохимического (ИГХ) исследо-
вания парафиновые срезы толщиной 4–5 мкм 
депарафинизировали в ксилоле и этиловом 
спирте, производили демаскировку антигенов 
тканей в цитратном буфере.  ИГХ-окрашивание 
выполняли согласно рекомендациям, изложен-
ным в руководствах по иммуногистохимическим 
исследованиям и инструкциям фирм-произ во-
дителей. Использовали антитела: monoclonal 

from three regions of the left ventricle and septum 
were taken during autopsy in the fi rst 12 hours after 
death. The inclusion criteria for the control group 
were: age 43–55 years and the presence of initial ath-
erosclerotic lesions of the coronary arteries in the 
form of lipoidosis and liposclerosis on autopsy.

When working with autopsied specimens, the 
requirements and conditions of the legislation of the 
Russian Federation and the Declaration of Helsinki 
of the World Medical Association were observed. The 
study was approved by the Ethics Committee of the 
Novosibirsk State Medical University (protocol 
No. 138 dated 21.10.2021).

For light and polarization microscopy, the sam-
ples were fi xed in 10% buff ered formalin, following 
that standard processing in a histoprocessor with 
subsequent embedding in paraffi  n was conducted. 
Sections of 5 μm thickness were made on a rotary 
microtome and stained with hematoxylin and eosin. 
Using the Leica QWin computer program (Leica, 
Germany), pathomorphological changes in the heart 
muscle were assessed by light microscopy at magni-
fi cation ×100, ×200, ×400. To determine alterative 
changes, polarized light microscopy was applied 
using a Leica DM 4000B microscope (Leica, Ger-
many), equipped with an analyzer and a polarizer. 
For selective detection of fi brin, myocardial sections 
were stained using Martius, scarlet, blue (MSB) 
method according to D.D. Zerbino [13].

For immunohistochemical (IHC) study, 4–5 μm 
paraffi  n sections were deparaffi  nized in xylene and 
ethyl alcohol, and tissue antigen retrieval was per-
formed in citrate buff er. IHC staining was performed 
according to the recommendations of immunohisto-
chemical study guidelines and the manufacturers’ 
manuals. The following antibodies were used: mono-
clonal mouse antibody CD31 endothelial cell (clone 
JC70, Cell Marque, USA), monoclonal mouse anti-
body CD34 endothelial cell (clone QBEnd/10, Cell 
Marque, USA). CD31 and CD34 expression was 
assessed quantitatively by counting the volume den-
sity of positively stained vascular cells at magnifi ca-
tion ×400 using an open test system in 15 fi elds of 
view of each preparation. Morphometric assessment 
was performed using the ImageJ program (Wayne 
Rasband, USA). 

Statistical processing was carried out using 
licensed Microsoft Offi  ce Excel 2010 software 
(Microsoft, USA) and STATISTICA v. 6 (StatSoft 
Inc., USA). The results in tables and diagrams for 
quantitative values of structural and immunohisto-
chemical parameters are presented as the arithmetic 
mean (M) and standard deviation (SD), for qualita-
tive parameters – as values and percentages. The fi g-
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mouse antibody CD31 endothelial cell (клон JC70, 
Cell Marque, США), monoclonal mouse antibody 
CD34 endothelial cell (клон QBEnd/10, Cell Marque, 
США). Экспрессию CD31 и CD34 оценивали коли-
чественно путем подсчета объемной плотности 
позитивных клеток сосудов при увеличении 
×400 с использованием открытой тестовой 
системы в 15 полях зрения каждого препарата. 
Морфометрическая оценка проводилась с помо-
щью компьютерной программы ImageJ (Wayne 
Rasband, США). 

Статистическая обработка была проведена с 
использованием лицензированного пакета про-
грамм Microsoft Offi  ce Excel 2010 (Microsoft, 
США) и STATISTICA v. 6 (StatSoft Inc., США). 
Результаты в таблицах и диаграммах для коли-
чественных величин структурных и иммуноги-
стохимических показателей представлены в 
виде средней арифметической величины (М) и 
стандартного отклонения (SD), для качествен-
ных величин – как значения и проценты. Пока-
затели исследования проверялись на нормаль-
ность распределения с помощью критерия Кол-
могорова – Смирнова. Межгрупповые различия 
оценивали, используя U-критерий Манна – 
Уитни, при уровне достоверной вероятности 
95 % (p < 0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При оценке данных карт стационарного боль-

ного у пациентов с тяжелыми формами COVID-19 
отмечали обширное поражение легких, превы-
шающее во всех наблюдениях 70 % суммарной 
площади органов. У всех пациентов было стати-
стически значимое повышение С-реактивного 
протеина, показатель которого возрастал более 
чем в 100 раз относительно референсных значе-
ний (табл. 1). По мере прогрессирования 
COVID-19 с повторными цитокиновыми атаками 
возрастал в несколько раз D-димер, как инфор-
мативный критерий повреждения эндотелия у 
пациентов с тяжелыми формами новой корона-
вирусной инфекции. Было отмечено возрастание 
более чем в 3 раза тропонина I, что свидетель-
ствовало об остром повреждении миокарда. 
Информативным показателем снижения сокра-
тительной способности миокарда левого желу-
дочка явились данные эхокардиографического 
исследования, при котором отмечали снижение 
фракции выброса левого желудочка на 32 %. По 
данным ЭКГ-контроля функциональной дея-
тельности сердца у всех пациентов отмечали 
нарушение реполяризации. Более чем в 70 % слу-

ures obtained were checked for normal distribution 
using the Kolmogorov-Smirnov test. Diff erences 
between groups were assessed using the Mann-
Whitney U-test at a 95% confi dence level (p < 0.05).

RESULTS AND DISCUSSION
When evaluating the inpatient records of individ-

uals with severe COVID-19, extensive lung damage 
was noted, exceeding 70% of the total organ area in 
all cases. All patients had a statistically signifi cant 
increase in the C-reactive protein level which was 
higher more than 100 times relative to the reference 
values     (Table 1). As COVID-19 progressed with 
repeated cytokine storms, D-dimer increased several 
times as an informative criterion for endothelial 
damage in patients with severe COVID-19. An 
increase in troponin I by more than 3 times was reg-
istered, which indicated acute myocardial damage. 
An informative marker of a decrease in left ventricu-
lar myocardial contractility were echocardiographic 
(ECG) fi ndings, namely a decrease in left ventricular 
ejection fraction by 32%. According to the ECG mon-
itoring data, all patients showed impaired repolar-
ization. In more than 70% of cases, various arrhyth-
mic disorders were observed on the ECG, among 
which atrial fi brillation was predominant. In every 
third case, persistent resistant arterial hypotension 
was observed with average blood pressure values less 
than 50 mm Hg, despite the use of vasopressors, 
which was associated with a decrease in myocardial 
contractility and peripheral vascular resistance.

Light microscopy has revealed that the develop-
ment of severe COVID-19 in patients with fatal out-
come was accompanied by acute impairement of 
blood circulation. Paresis and congestion of veins, 
spasm of intramural coronary arteries with vertical 
extension of endothelial cells into the vessel lumen, 
stasis of erythrocytes, in some places, with a phe-
nomenon of sludge (Fig. 1, A, B), were observed. 
Endothelial cells of blood capillaries were extremely 
swollen (Fig. 1, C). The presence of diapedetic and 
focal hemorrhages was noted, formation of which 
was associated with impaired vascular permeability. 
Leukostasis in the lumen of vessels, occasionally leu-
kocyte margination and their migration outside the 
vascular bed were found. The appearance of fi brin 
masses in the lumen of vessels was observed, which 
was due to the process of intravascular thrombus 
formation. Fibrin clots were stained in various 
co lors – Martius yellow, scarlet, blue and their 
shades, which made it possible to judge the age of 
thrombi formation [13].

The described pathohistological changes were 
accompanied by myocardial ischemia (Fig. 1, D) and 
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чаев на ЭКГ наблюдали различные аритмиче-
ские нарушения, среди которых превалировала 
фибрилляция предсердий. В каждом третьем 
случае наблюдали стойкую резистентную арте-
риальную гипотонию, при которой средние пока-
затели АД были менее 50 мм рт. ст., несмотря на 
использование вазопрессорных препаратов, что 
было связано со снижением сократительной спо-
собности миокарда и периферического сосуди-
стого сопротивления.

При световой микроскопии было отмечено, 
что развитие тяжелых форм новой коронавирус-
ной инфекции (COVID-19) у пациентов с леталь-
ным исходом сопровождалось острыми наруше-
ниями кровообращения. Наблюдали парез и 
полнокровие вен, спазм интрамуральных арте-
рий с вертикальным вытягиванием эндотелио-
цитов в просвет сосуда, стазы эритроцитов, 
местами с явлением сладж-феномена 
(рис. 1, A,  B). Эндотелиальные клетки кровенос-
ных капилляров были резко набухшими 
(рис. 1, C). Отмечали наличие диапедезных и оча-
говых кровоизлияний, образование которых 
было связано с нарушением проницаемости сосу-
дистой стенки. В просвете сосудов были обнару-
жены лейкостазы, местами краевое стояние лей-
коцитов и их миграция за пределы сосудистого 
русла. Наблюдали появление в просвете сосудов 
фибриновых масс, что было обусловлено процес-
сом внутрисосудистого тромбообразования. 
Фибриновые тромбы были окрашены в различ-
ные цвета – оранжевый, красный, фиолетовый и 
их оттенки, что позволяло судить о давности 
образования тромбов [13]. 

Описанные патогистологические изменения 
сопровождались ишемией мышцы сердца 
(рис. 1, D) и образованием острых очаговых 
повреждений миокарда, выявляемых при поля-

the formation of acute focal myocardial damage 
detected by polarization microscopy. In patients who 
died from severe COVID-19, multiple segmental car-
diomyocyte contractures, as well as contractures of 
grades I, II and III, were recorded in the myocar-
dium. At least 2–3 contractures in one fi eld of view 
were observed, which were most often detected in 
the subendocardial layers of the myocardium of the 
left ventricle. Along with contractures, single cardio-
myocytes or small groups of cells with myocytolysis 
or primary granulation were visible. In addition, 
lipofuscinosis in the form of small lipid inclusions in 
individual groups of cardiomyocytes was detected. 
Lipofuscinosis, as well as all the abovementioned 
pathomorphological changes, were present in all 
cases of COVID-19 and were associated with degen-
erative changes of the myocardium.

The revealed features of endothelial damage in 
COVID-19 correlated with the data of IHC which was 
carried out to determine the expression level of the 
blood vessel markers – CD31 (PECAM-1) and CD34 
proteins. Endothelial cells of myocardial blood vessel 
in severe COVID-19 were characterized by a pro-
nounced decrease in the level of the blood vessel 
markers expression – CD31 (PECAM-1) and CD34 
proteins (Table 2).

The results obtained are consistent with the lit-
erature data that the infl ammatory response in 
COVID-19 is an important factor in the development 
of severe microcirculatory disorders, accompanied 
by endothelial cell alteration, endothelial-mesenchy-
mal transition, endothelial dysfunction and endothe-
lial destruction, with the presence of detectable cir-
culating endothelial cells [13–15].

Thus, the analysis of clinical and laboratory data 
showed that a decrease in myocardial contractility in 
severe forms of COVID-19 is associated with an 
increase in the level of C-reactive protein, D-dimer, 

Таблица 1. Характеристика клинико-функциональных и лабораторных показателей у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 
Table 1. Clinical, functional and laboratory parameters in patients with severe COVID-19

Показатель
Parameter

Нормальные значения
Reference values

Тяжелые формы COVID-19
Severe COVID-19

С-реактивный протеин (мг/л)
C-reactive protein (mg/l)

0–5 137.03*

Тропонин I (нг/мл) / Troponin I (ng/ml) 0–1 3.7*
D-димер (нг/мл) / D-dimer (ng/ml) 250 420*
Поражение легких (%) / Lung damage area (%)  − 73.1*
Фракция выброса левого желудочка (%)
Left ventricular ejection fraction (%)

55–70 43.5*

*p < 0.05 при сравнении с нормальными значениями.
  p < 0.05 in comparison with the reference values.
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troponin I, which indicated acute myocardial dam-
age. An informative indicator of the decrease in con-
tractility of the left ventricular myocardium were the 
echocardiography and ECG monitoring data.

In addition, in severe forms of COVID-19, struc-
tural changes in the myocardium were characterized 
by acute circulatory disorders, focal hemorrhages, 
edema, desquamation and proliferation of the endo-
thelium of blood vessels, as well as the formation of 
acute focal myocardial damage and lipofuscinosis of 
cardiomyocytes, which is associated with endothelial 
dysfunction and is accompanied by a decrease in the 
left ventricular myocardial contractility. In severe 

ризационной микроскопии. У пациентов, умер-
ших от тяжелых форм COVID-19, было отмечено 
наличие в миокарде множественных сегментар-
ных контрактур кардиомиоцитов, а также кон-
трактур I, II и III степени. Наблюдали не менее 
2–3 контрактур в одном поле зрения, которые 
чаще выявляли в субэндокардиальных слоях 
миокарда левого желудочка сердца. Наряду с 
контрактурами, просматривались единичные 
кардиомиоциты или небольшие группы клеток с 
миоцитолизисом или первичным глыбчатым 
распадом. Кроме того, был выявлен липофусци-
ноз в виде мелких жировых включений в отдель-

Рис. 1. Морфология миокарда у пациентов с COVID-19: А – агрегация, сладжирование эритроцитов в капиллярах, 
отек стромы миокарда. Увеличение (ув.) ×200. Окраска гематоксилином и эозином; В – эндотелиоциты спазмиро-
ванной артерии в виде частокола, отек стенки сосуда, десквамация эндотелия, метахромазия и продольное расще-
пление кардиомиоцитов, отек стромы. Ув. ×100. Окраска гематоксилином и эозином; С – отек стенки артерии, 
набухание эндотелия, эндотелиоциты в виде частокола, в просвете – клетки белой крови, фибриновые массы. 

Ув. ×400. Окраска гематоксилином и эозином; D – контрактуры III степени и глыбчатый распад кардиомиоцитов. 
Ув. ×200. Поляризационная микроскопия

Fig. 1. Myocardial morphology in patients with COVID-19: A – aggregation, sludge formation of erythrocytes in 
capillaries, edema of the myocardial stroma. Magnifi cation ×200. Hematoxylin and eosin staining; B – endothelial cells 
of the stenotic artery in the form of a picket fence, edema of the vessel wall, endothelial desquamation, metachromasia 

and longitudinal splitting of cardiomyocytes, stromal edema. Magnifi cation ×100. Hematoxylin and eosin staining; 
C – edema of the artery wall, swelling of the endothelium, endothelial cells in the form of a picket fence, 
in the lumen – white blood cells, fi brin masses. Magnifi cation ×400. Hematoxylin and eosin staining; 

D – grade III contractures and granularity of cardiomyocytes. Magnifi cation ×200. Polarization microscopy
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ных группах кардиомиоцитов. Липофусциноз, 
так же как и все вышеуказанные патоморфологи-
ческие изменения, был представлен во всех 
наблюдениях COVID-19 и был связан с дистрофи-
ческими изменениями миокарда. 

Выявленные особенности поражения эндоте-
лия при COVID-19 коррелировали с данными, 
полученными при проведении ИГХ-исследо ва-
ния, которое проводилось с целью определения 
уровня экспрессии белков – маркеров кровенос-
ных сосудов CD31 (PECAM-1) и CD34. Эндотелио-
циты кровеносных сосудов миокарда при тяже-
лом течении COVID-19 характеризовались выра-
женным снижением уровня экспрессии бел-
ков – маркеров кровеносных сосудов CD31 
(PECAM-1) и CD34 (табл. 2). 

Полученные результаты согласуются с дан-
ными литературы о том, что воспалительная 
реакция при COVID-19 является важным факто-
ром развития выраженных микроциркулятор-
ных расстройств, сопровождающихся альтера-
цией эндотелиоцитов, эндотелиально-мезен хи-
мальным переходом, эндотелиальной дисфунк-
цией и эндотелиальной деструкцией, с наличием 
выявляемых циркулирующих эндотелиальных 
клеток [13–15].

Таким образом, анализ клинико-лабора-
торн ых данных показал, что снижение сократи-
тельной способности миокарда при тяжелых 
формах COVID-19 связано с повышением уровня 
С-реактивного протеина, D-димера, тропо-
нина I, что свидетельствовало об остром повреж-
дении миокарда. Информативным показателем 
снижения сократительной способности мио-
карда левого желудочка явились данные эхо-
кардиографического исследования и ЭКГ-
контроля.

Кроме того, при тяжелых формах COVID-19 
структурные изменения миокарда характери-
зовались острыми расстройствами кровообра-
щения, очаговыми кровоизлияниями, отеком, 
десквамацией и пролиферацией эндотелия 
кровеносных сосудов, также образованием 

forms of COVID-19, changes in the molecular char-
acteristics of the endothelium of myocardial blood 
capillaries – a decrease in the expression of CD31 (by 
2.4 times, p < 0.0005) and CD34 (by 2.6 times, 
p < 0.0005), which refl ects the developing impair-
ments in the intercellular interaction of endothelial 
cells and is associated with progressive endothelial 
dysfunction in a novel coronavirus infection.

CONCLUSION 
The obtained data on degenerative changes in the 

myocardium and the structure of endothelial cells of 
blood capillaries are a morphological substantiation 
for cardiac symptomatology in severe forms of 
COVID-19 and can be used as a basis for method-
ological approaches to studying mechanisms of 
development of heart failure in a novel coronavirus 
infection.
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Таблица 2. Иммуногистохимическое исследование: объемная плотность (Vv, %) CD31 и CD34 кровеносных сосудов 
миокарда у пациентов с COVID-19 и в группе контроля (М ± SD)
Table 2. Immunohistochemical study: volume density (Vv, %) of CD31 and CD34 in myocardial blood vessels in patients with 
COVID-19 and in the control group (М ± SD)

Показатель / Parameter Контрольная группа / Control group Основная группа / Main group

СD31 4.11 ± 1.59 1.69 ± 1.33*
CD34 6.12 ± 1.78 2.35 ± 2.00*

*p < 0.0005 при сравнении с контрольной группой.
  p < 0.0005 in comparison with the control group.

острых очаговых повреждений миокарда и 
липофусцинозом кардиомиоцитов, что свя-
зано с эндотелиальной дисфункцией и сопро-
вождается снижением сократительной способ-
ности мышцы левого желудочка сердца. При 
тяжелых формах COVID-19 были выявлены 
изменения молекулярных характеристик 
эндотелия кровеносных капилляров миокарда 
в виде снижения экспрессии маркеров CD31 
(в 2.4 раза, p < 0.0005) и CD34 (в 2.6 раза, 
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p < 0.0005), что отражает развивающиеся 
нарушения межклеточного взаимодействия 
эндотелиоцитов и связано с прогрессирующей 
при новой коронавирусной инфекции дис-
функции эндотелия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные о дистрофических изме-

нениях миокарда и структуры эндотелиоцитов 
кровеносных капилляров являются морфологи-
ческим обоснованием кардиальной симптома-
тики при тяжелых формах COVID-19 и могут 
быть положены в основу методических подходов 
для изучения механизмов развития сердечной 

REFERENCES
1. Guo T., Fan Y., Chen M. et al. Cardiovascular implica-

tions of fatal outcomes of patients with coronavirus dis-
ease 2019 (COVID-19). JAMA Cardiol. 2020;5(7):811-
818. DOI: 10.1001/jamacardio.2020.1017. 

2. Italia L., Tomasoni D., Bisegna S. et al. COVID-19 and 
heart failure: from epidemiology during the pandemic 
to myocardial injury, myocarditis, and heart failure 
sequelae. Front. Cardiovasc. Med. 2021;8:713560. 
DOI: 10.3389/fcvm.2021.713560. 

3. Liu P.P., Blet A., Smyth D., Li H. The science under-
lying COVID-19: implications for the cardiovascular 
system. Circulation. 2020;142(1):68-78. DOI: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.120.047549. 

4. Shi S., Qin M., Shen B. et al. Association of cardiac injury 
with mortality in hospitalized patients with COVID-19 
in Wuhan, China. JAMA Cardiol. 2020;5(7):802-810. 
DOI: 10.1001/jamacardio.2020.0950. 

5. Rybakova M.G., Karev V.E., Kuznetsova I.A. Ana-
tomical pathology of novel coronavirus (COVID-19) 
infection. First impressions. Archive of Pathology. 
2020;82(5):5-15. DOI: 10.17116/patol12020820515. 
(In Russ.)

6. Arévalos V., Ortega-Paz L., Rodríguez-Arias J.J. et al. 
Myocardial injury in COVID-19 patients: association 
with infl ammation, coagulopathy and in-hospital prog-
nosis. J. Clin. Med. 2021;10(10):2096. DOI: 10.3390/
jcm10102096.

7. Basso C., Leone O., Rizzo S. et al. Pathological features 
of COVID-19-associated myocardial injury: a multi-
centre cardiovascular pathology study. Eur. Heart J. 
2020; 41(39):3827-3835. DOI: 10.1093/eurheartj/
ehaa66431. 

8. Roquetaillade C., Chousterman B.G., Tomasoni D. 
et al. Unusual arterial thrombotic events in Covid-
19 patients. Int. J. Cardiol. 2021;323:281-284. DOI: 
10.1016/j.ijcard.2020.08.103. 

9. Ackermann M., Verleden S.E., Kuehnel M. et al. Pulmo-
nary vascular endothelialitis, thrombosis, and angio-
genesis in Covid-19. N. Engl. J. Med. 2020;383(2):120-
128. DOI: 10.1056/NEJMoa2015432. 

10. Goshua G., Pine A.B., Meizlish M.L. et al. Endotheli-
opathy in COVID-19-associated coagulopathy: evi-
dence from a single-centre, cross-sectional study. Lan-

недостаточности при новой коронавирусной 
инфекции. 

Финансирование. Работа выполнена в рам-
ках государственного задания № NFWNR-2022-
0012 Научно-исследовательского института кли-
нической и экспериментальной лимфологии – 
филиала ФГБНУ «Федеральный исследователь-
ский центр Институт цитологии и генетики 
Сибирского отделения Российской академии 
наук», Новосибирск, Россия. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Guo T., Fan Y., Chen M. et al. Cardiovascular implica-

tions of fatal outcomes of patients with coronavirus dis-
ease 2019 (COVID-19) // JAMA Cardiol. 2020;5(7):811-
818. DOI: 10.1001/jamacardio.2020.1017. 

2. Italia L., Tomasoni D., Bisegna S. et al. COVID-19 and 
heart failure: from epidemiology during the pandemic 
to myocardial injury, myocarditis, and heart failure 
sequelae // Front. Cardiovasc. Med. 2021;8:713560. 
DOI: 10.3389/fcvm.2021.713560. 

3. Liu P.P., Blet A., Smyth D., Li H. The science underly-
ing COVID-19: implications for the cardiovascular sys-
tem // Circulation. 2020;142(1):68-78. DOI: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.120.047549. 

4. Shi S., Qin M., Shen B. et al. Association of cardiac injury 
with mortality in hospitalized patients with COVID-19 
in Wuhan, China // JAMA Cardiol. 2020;5(7):802-
810. DOI: 10.1001/jamacardio.2020.0950. 

5. Рыбакова М.Г., Карев В.Е., Кузнецова И.А. Пато-
логическая анатомия новой коронавирусной 
инфекции COVID-19. Первые впечатления // 
Архив патологии. 2020;82(5):5-15. DOI: 10.17116/
patol12020820515. 

6. Arévalos V., Ortega-Paz L., Rodríguez-Arias J.J. et al. 
Myocardial injury in COVID-19 patients: association 
with infl ammation, coagulopathy and in-hospital prog-
nosis // J. Clin. Med. 2021;10(10):2096. DOI: 10.3390/
jcm10102096.

7. Basso C., Leone O., Rizzo S. et al. Pathological features 
of COVID-19-associated myocardial injury: a multi-
centre cardiovascular pathology study // Eur. Heart 
J. 2020;41(39):3827-3835. DOI: 10.1093/eurheartj/
ehaa66431. 

8. Roquetaillade C., Chousterman B.G., Tomasoni D. 
et al. Unusual arterial thrombotic events in Covid-19 
patients // Int. J. Cardiol. 2021;323:281-284. DOI: 
10.1016/j.ijcard.2020.08.103. 

9. Ackermann M., Verleden S.E., Kuehnel M. et al. Pulmo-
nary vascular endothelialitis, thrombosis, and angiogen-
esis in Covid-19 // N. Engl. J. Med. 2020;383(2):120-
128. DOI: 10.1056/NEJMoa2015432. 

10. Goshua G., Pine A.B., Meizlish M.L. et al. Endotheliop-
athy in COVID-19-associated coagulopathy: evidence 
from a single-centre, cross-sectional study // Lancet 



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

Савченко С.В. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 8, № 3 (2024)

100

Haematol. 2020;7(8):e575-e582. DOI: 10.1016/S2352-
3026(20)30216-7. 

11. Iba T., Connors J.M., Levy J.H. The coagulopa-
thy, endotheliopathy, and vasculitis of COVID-19 // 
Infl amm. Res. 2020;69(12):1181-1189. DOI: 10.1007/
s00011-020-01401-6. 

12. Xu S.W., Ilyas I., Weng J.P. Endothelial dysfunction 
in COVID-19: an overview of evidence, biomarkers, 
mechanisms and potential therapies // Acta Pharma-
col. Sin. 2023;44(4):695-709. DOI: 10.1038/s41401-
022-00998-0. 

13. Саенко А.В. Оценка состояния фибрина для опре-
деления давности механической травмы // Акту-
альные вопросы теории и практики судебной меди-
цины. М., 1998. С. 71–72.

14. Guervilly C., Burtey S., Sabatier F. et al. Circulating 
endothelial cells as a marker of endothelial injury in 
severe COVID-19 // J. Infect. Dis. 2020;222(11):1789-
1793. DOI: 10.1093/infdis/jiaa528. 

15. Mancuso P., Gidaro A., Gregato G. et al. Circulating 
endothelial progenitors are increased in COVID-19 
patients and correlate with SARS-CoV-2 RNA in severe 
cases // J. Thromb. Haemost. 2020;18(10):2744-2750. 
DOI: 10.1111/jth.15044.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
Савченко Сергей Владимирович – врач – 

судебно-медицинский эксперт и патологоанатом, 
д-р мед. наук, профессор кафедры судебной меди-
цины ФГБОУ ВО «Новосибирский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Новосибирск, Россия. ORСID: 0000-0002-
8525-5883.

Ламанов Алексей Николаевич – врач – судебно-
медицинский эксперт и патологоанатом, ассистент 
кафедры патологической анатомии ФГБОУ ВО 
«Новосибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия. ORСID: 0000-0002-3495-1491.

Айзикович Борис Исаевич – д-р мед. наук, профес-
сор кафедры фундаментальной медицины ФГАОУ 
ВО «Новосибирский национальный исследова-
тельских государственный медицинский универ-
ситет», Новосибирск, Россия. ORCID: 0000-0003-
2724-6273.

Грицингер Валентина Александровна – врач – 
судебно-медицинский эксперт, канд. мед. наук, 
старший преподаватель кафедры судебной меди-
цины ФГБОУ ВО «Новосибирский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Новосибирск, Россия. ORСID: 0000-0003-
4119-3569. 

Бгатова Наталия Петровна – д-р биологиче-
ских наук, профессор, заведующий лаборато-
рией ультраструктурных исследований Научно-
исследовательского института клинической и экс-
периментальной лимфологии – филиала ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр Инсти-
тут цитологии и генетики Сибирского отделения 
Российской академии наук», Новосибирск, Россия. 
ORСID: 0000-0002-4507-093X.

Таскаева Юлия Сергеевна – канд. мед. наук, 
старший научный сотрудник лаборатории уль-

cet Haematol. 2020;7(8):e575-e582. DOI: 10.1016/
S2352-3026(20)30216-7. 

11. Iba T., Connors J.M., Levy J.H. The coagulopathy, 
endotheliopathy, and vasculitis of COVID-19. Infl amm. 
Res. 2020;69(12):1181-1189. DOI: 10.1007/s00011-
020-01401-6. 

12. Xu S.W., Ilyas I., Weng J.P. Endothelial dysfunction 
in COVID-19: an overview of evidence, biomarkers, 
mechanisms and potential therapies. Acta Pharmacol. 
Sin. 2023;44(4):695-709. DOI: 10.1038/s41401-022-
00998-0. 

13. Saenko A.V. (1998). Assessment of fi brin to determine 
the duration of mechanical injury. In Current Issues 
in the Theory and Practice of Forensic Medicine. 
Мoscow. P. 71–72. (In Russ.)

14. Guervilly C., Burtey S., Sabatier F. et al. Circulating 
endothelial cells as a marker of endothelial injury in 
severe COVID-19. J. Infect. Dis. 2020;222(11):1789-
1793. DOI: 10.1093/infdis/jiaa528. 

15. Mancuso P., Gidaro A., Gregato G. et al. Circulating 
endothelial progenitors are increased in COVID-19 
patients and correlate with SARS-CoV-2 RNA in severe 
cases. J. Thromb. Haemost. 2020;18(10):2744-2750. 
DOI: 10.1111/jth.15044.

ABOUT THE AUTHORS
Sergey V. Savchenko – Forensic Physician and Patholo-

gist, Dr. Sci. (Med.), Professor, Department of Forensic 
Medicine, Novosibirsk State Medical University, Novo-
sibirsk, Russia. ORСID: 0000-0002-8525-5883.

Alexey N. Lamanov – Forensic Physician and Patholo-
gist, Assistant, Department of Forensic Medicine, 
Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, 
Russia. ORСID: 0000-0002-3495-1491.

Boris I. Aizikovich – Dr. Sci. (Med.), Professor, Depart-
ment of Fundamental Medicine, Novosibirsk State 
University, Novosibirsk, Russia. ORCID: 0000-0003-
2724-6273. 

Valentina A. Gritsinger – Forensic Physician and 
Pathologist, Cand. Sci. (Med.), Senior Lecturer, Depart-
ment of Forensic Medicine, Novosibirsk State Medical 
University, Novosibirsk, Russia. ORСID: 0000-0003-
4119-3569. 

Natalia P. Bgatova – Dr. Sci. (Bio.), Professor, Head, 
Laboratory of Ultrastructural Research, Research 
Institute of Clinical and Experimental Lymphology – 
Branch of the Institute of Cytology and Genetics, 
Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, 
Novosibirsk, Russia. ORСID: 0000-0002-4507-
093X.

Yulia S. Taskaeva – Cand. Sci. (Med.), Senior 
Researcher, Laboratory of Ultrastructural Research, 
Research Institute of Clinical and Experimental Lym-
phology – Branch of the Institute of Cytology and 
Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of 
Sciences, Novosibirsk, Russia. ORСID: 0000-0002-
2812-2574.

Larisa L. Pozdnyakova – Cand. Sci. (Med.), Chief Phy-
sician, City Infectious Clinical Hospital No. 1, Novosi-
birsk, Russia.



Savchenko S.V. et al.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 8, No. 3 (2024)

101

Olga M. Shishkova – Cand. Sci. (Med.), Head, Patho-
logical Anatomy Department, City Infectious Clinical 
Hospital No. 1, Novosibirsk, Russia.

Yana S. Ulyanova – Cand. Sci. (Med.), Deputy Chief 
Physician for Medical Aff airs, City Infectious Clinical 
Hospital No. 1, Novosibirsk, Russia.

Elena I. Filina – Cand. Sci. (Med.), Head, Diagnostic 
Department, City Infectious Clinical Hospital No. 1, 
Novosibirsk, Russia.

тра структурных исследований Научно-иссле до ва-
тельского института клинической и эксперимен-
тальной лимфологии – филиала ФГБНУ «Феде-
ральный исследовательский центр Институт цито-
логии и генетики Сибирского отделения Россий-
ской академии наук», Новосибирск, Россия. ORСID: 
0000-0002-2812-2574.

Позднякова Лариса Леонидовна – канд. мед. 
наук, главный врач ГБУЗ НСО «Городская инфек-
ционная клиническая больница № 1», Новоси-
бирск, Россия.

Шишкова Ольга Михайловна – канд. мед. наук, 
заведующий патологоанатомическим отделением 
ГБУЗ НСО «Городская инфекционная клиническая 
больница № 1», Новосибирск, Россия.

Ульянова Яна Сергеевна – канд. мед. наук, заме-
ститель главного врача по медицинской части 
ГБУЗ НСО «Городская инфекционная клиническая 
больница № 1», Новосибирск, Россия.

Филина Елена Ивановна – канд. мед. наук, заве-
дующий диагностическим отделением ГБУЗ НСО 
«Городская инфекционная клиническая больница 
№ 1», Новосибирск, Россия.



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru102

Received 09.07.2024
Revised 19.07.2024
Accepted 10.08.2024

Corresponding author 
Alexandеr P. Nadeev: Novosibirsk State Medical University, 52, Krasny 
prosp., Novosibirsk, 630091, Russia.
E-mail: nadeevngma@mail.ru

Поступила в редакцию 09.07.2024
Прошла рецензирование 19.07.2024
Принята к публикации 10.08.2024

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 616.681-085.28-091.8]-092.9 DOI: 10.31549/2542-1174-2024-8-3-102-114

Морфофункциональное состояние эндокринного аппарата 
семенников крыс после перенесенной противоопухолевой 
химиотерапии
Э.Э. Абрамкин1, И.Ю. Макаров1, Н.В. Меньщикова1, А.А. Абрамкина1, А.П. Надеев2, 
А.Б. Логинова3 
1ФГБОУ ВО «Амурская государственная медицинская академия» Минздрава России, Благовещенск, Россия
2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава Росси и, Новосибирск, 
Россия
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава Росии, Москва, 
Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Улучшение качества диагностики и раннее начало лечения злокачественных новообразований 
привело к уменьшению показателя смертности от них. Однако токсичность, связанная с применением химиотера-
пии, способна вызвать поздние и долгосрочные побочные эффекты, одним из которых является бесплодие. На 
данный момент недостаточно изучены механизмы повреждения, вызванные токсическим действием препаратов, 
предназначенных для лечения гемобластозов. 
Ц е л ь .  Изучить морфофункциональное состояние эндокринного аппарата семенников крыс после введения 
химиопрепаратов. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Проведено исследование по типу «случай-контроль» на 50 крысах линии 
Wistar в возрасте 3 мес массой 270–300 г. Группу контроля (n = 10) составили крысы, не получавшие препараты 
для лечения гемобластозов, опытную группу (n = 40) – крысы, которым внутрибрюшинно вводили циклофосфа-
мид, гидроксидаунорубицин, онковинкристин, преднизолон (схема СНОР). Всем крысам определяли уровень 
тестостерона и лютеинизирующего гормона на иммуноферментном анализаторе. Измеряли массу и рассчитывали 
массовый индекс семенников крыс, проводили морфометрию клеток Лейдига. 
Р е з у л ь т а т ы .  После двухкратного введения препаратов группы СНОР на 14-е сутки у крыс опытной 
группы отмечалось снижение массы и массового индекса семенников. Результаты морфометрии свидетельство-
вали об уменьшении количества эндокриноцитов, количества клеток Лейдига средних и больших размеров и уве-
личении количества малых форм этих клеток. Концентрация тестостерона в плазме крови снижалась. К 35-м сут-
кам исследованные показатели у крыс опытной группы соответствовали контролю. 
З а к л ю ч е н и е .  Двухкратное применение противоопухолевых препаратов комплекса CHOP (7-е и 14-е 
сутки) у крыс сопровождалось снижением массы семенников, дистрофическими и атрофическими изменениями в 
интерстициальных островках, клетках Лейдига, уменьшением концентрации тестостерона в плазме крови. К 35-м 
суткам эксперимента развивались компенсаторно-приспособительные реакции, характеризующиеся восстановле-
нием массы семенников, увеличением средних и больших форм эндокриноцитов и уровня тестостерона в плазме 
крови. 
Ключевые слова: эндокриноциты, клетки Лейдига, химиотерапия, СНОР, морфометрия, крысы.

Образец  цитирования :  Абрамкин Э.Э., Макаров И.Ю., Меньщикова Н.В., Абрамкина А.А., Наде-
ев А.П., Логинова А.Б. Морфофункциональное состояние эндокринного аппарата семенников крыс после пе-
ренесенной противоопухолевой химиотерапии // Journal of Siberian Medical Sciences. 2024;8(3):102-114. DOI: 
10.31549/2542-1174-2024-8-3-102-114
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ВВЕДЕНИЕ
За последние годы отмечается увеличение 

частоты заболеваемости злокачественными 
новообразованиями. В возрасте до 30 лет наи-
более часто встречаются гемобластозы – 32.8 % 
[1–3]. Современные противоопухолевые препа-
раты, применяемые для лечения гемобласто-
зов, отличаются высокой степенью агрессивно-
сти, так как оказывают воздействие не только 
на атипичные клетки, но и на нормальные 
ткани и клетки. Токсичность, связанная с при-
менением химиотерапии, способна вызвать 
ранние, поздние и долгосрочные побочные 

INTRODUCTION
In recent years, there has been an increase in the 

incidence of malignant neoplasms. In people under 
30 years of age, hematologic malignancies are most 
common – 32.8% [1–3]. Modern anti-tumor drugs 
for the treatment of hematologic malignancies are 
highly aggressive, as they aff ect not only atypical 
cells, but also normal tissues and cells. The chemo-
therapy-related toxicity can cause early, late and 
long-term side eff ects [4]. Diseases and pathological 
conditions caused by the use of cytostatic drugs, as a 
rule, develop in a long-term period and are charac-
terized by a chronic course [5]. Frequent manifesta-

  Morphofunctional state of the endocrine apparatus of rat testicles 
after anti-tumor chemotherapy
E.E. Abramkin1, I.Yu. Makarov1, N.V. Menshchikova1, A.A. Abramkina1, A.P. Nadeev2, 
A.B. Loginova3

 1Amur State Medical Academy, Blagoveshchensk, Russia
2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
3National Medical Research Center for Hematology, Moscow, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Improvements in the quality of diagnosis and early treatment of malignant neoplasms have led 
to a decrease in the mortality rate. However, chemotherapy-induced toxicity can cause late and long-term side eff ects, one 
of which is infertility. At the moment, the mechanisms of damage caused by the toxic eff ect of drugs designated for the 
treatment of hematologic malignancies have not been suffi  ciently studied.
A i m .  To study the morphofunctional state of the endocrine apparatus of rat testicles after the administration of che-
motherapeutic agents.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  A case-control study on 50 Wistar rats aged 3 months weighing 270–300 g 
was performed. The control group (n = 10) consisted of rats which did not receive drugs for the treatment of hematologic 
malignancies, the experimental group (n = 40) comprised rats which were intraperitoneally administered cyclophospha-
mide, hydroxydaunorubicin, vincristine, prednisolone (СНОР regimen). Testosterone and luteinizing hormone levels in 
rats were measured by enzyme immunoassay. The weight of rat testicles was measured, and the testicular mass index was 
calculated, as well as morphometry of Leydig cells was performed. 
R e s u l t s .  After a twofold administration of chemotherapeutic drugs (СНОР regimen), on the 14th day, the rats of the 
experimental group showed a decrease in the weight and mass index of the testicles. Results of morphometry indicated a 
decrease in the number of endocrine cells, number of medium- and large-size Leydig cells, and an increase in the number 
of small forms of these cells. Concentration of testosterone in blood plasma decreased. By the 35th day, the studied param-
eters in the rats of the experimental group corresponded to the controls.
C o n c l u s i o n .  A twofold administration of chemotherapeutic drugs (СНОР regimen) on 7th and 14th days in rats 
was accompanied by a decrease in testicular weight, degenerative and atrophic changes in islets of interstitial (Leydig) 
cells, and a decrease in testosterone concentration in blood plasma. By the 35th day of the experiment, compensatory and 
adaptive responses were developing, characterized by the restoration of testicular weight, an increase in the number of 
medium- and large-size endocrine cells and testosterone level in blood plasma.
Keywords: endocrine cells, Leydig cells, chemotherapy, СНОР, morphometry, rats.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Abramkin E.E., Makarov I.Yu., Menshchikova N.V., Abramkina A.A., Nadeev A.P., Logi-
nova A.B. Morphofunctional state of the endocrine apparatus of rat testicles after anti-tumor chemotherapy. Journal of 
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эффекты [4]. Заболевания и патологические 
состояния, обусловленные применением цито-
статических препаратов, развиваются, как пра-
вило, в отдаленный период и характеризуются 
хроническим течением [5]. Частыми проявле-
ниями отдаленных последствий применения 
цитостатических препаратов являются повтор-
ные онкологические заболевания, заболева-
ния сердечно-сосудистой системы, нервной 
системы, эндокринопатии, патология глаз, 
женское и мужское бесплодие и др. [6, 7]. Риск 
летальных исходов у данной категории пациен-
тов выше в 9–11 раз в сравнении с общей попу-
ляцией, при этом чуть более половины смертей 
(62.2 %) связаны с рецидивами первичного 
опухолевого процесса, а 22.4 % являются след-
ствием проводившегося противоопухолевого 
лечения (вторые опухоли, сердечно-сосудистые 
заболевания и прочие поздние ятрогенные 
эффекты) [8]. 

В России общее количество мужчин с беспло-
дием увеличилось за период с 2000 по 2018 годы 
в 2.1 раза, при этом имеются региональные раз-
личия. Так, в Дальневосточном федеральном 
округе самые низкие показатели заболеваемо-
сти мужским бесплодием в России. Причины 
развития мужского бесплодия разнообразны: 
врожденные и приобретенные аномалии орга-
нов мочеполовой системы, инфекции мочевых и 
половых путей, повышение температуры в 
мошонке (варикоцеле), эндокринные наруше-
ния, генетические аномалии и иммунологиче-
ские факторы. Однако в 40–60 % случаев име-
ется единственная аномалия – патологическая 
спермограмма, а при объективном и лаборатор-
ном исследовании других аномалий не опреде-
ляется. «Необъяснимые» формы мужского бес-
плодия могут быть вызваны такими факторами, 
как хронический стресс, эндокринные наруше-
ния вследствие загрязнения окружающей 
среды, генетические аномалии и др. [9, 10]. 
Среди причин развития мужского бесплодия 
может быть прием лекарственных препаратов, 
особенно противо опухолевых средств и анти-
биотиков [11].

Вместе с тем механизмы повреждения поло-
вых желез у мужчин, вызванные токсическим 
действием препаратов, предназначенных для 
лечения гемобластозов: циклофосфамида [12], 
гидроксидаунорубицина [13], винкристина [14] и 
преднизолона [15] (по схеме СНОР) – остаются 
недостаточно изученными.

tions of the late eff ects of the use of cytostatic drugs 
are recurrent cancers, diseases of the cardiovascular 
and nervous systems, endocrinopathies, ophthalmic 
pathology, female and male infertility, etc. [6, 7]. The 
risk of fatal outcome in this category of patients is 
9–11 times higher compared to the general popula-
tion, while a little over the half of deaths (62.2%) are 
associated with relapses of primary neoplastic pro-
cess, and 22.4% are consequences of the anti-tumor 
treatment (second tumors, cardiovascular diseases 
and other late iatrogenic eff ects) [8].

In Russia, the total number of men with infertility 
increased by 2.1 times between 2000 and 2018, with 
regional diff erences. Thus, the Far Eastern Federal 
District has the lowest incidence of male infertility in 
Russia. The causes of male infertility are diverse: 
congenital and acquired genitourinary system abnor-
malities, urinary and genital tract infections, scrotal 
temperature rise (varicocele), endocrine disorders, 
genetic abnormalities and immunological factors. 
However, in 40–60% of cases there is a single anom-
aly – an abnormal spermogram, and no other abnor-
malities are revealed during clinical examination 
and lab tests. Unidentifi ed forms of male infertility 
can be caused by such factors as chronic stress, endo-
crine disorders because of environmental pollution, 
genetic abnormalities, etc. [9, 10]. Among the causes 
of male infertility may be medication, especially use 
of anti-tumor drugs and antibiotics [11].

At the same time, the mechanisms of damage to 
male gonads because of the toxicity of drugs intended 
for the treatment of hematologic malignancies 
(cyclophosphamide [12], hydroxydaunorubicin [13], 
vincristine [14] and prednisolone [15] – СНОР regi-
men) remain insuffi  ciently studied.

AIM OF THE RESEARCH
To study the eff ect of chemotherapeutic agents on 

the morphological and functional state of the endo-
crine apparatus of testicles in experiment.

MATERIALS AND METHODS 
A case-control study was performed on 50 male 

Wistar rats aged 3 months and weighing 270–300 g. 
The animals were divided into 2 groups: group 1 
included rats that did not receive chemotherapeutic 
agents (control group, n = 10); group 2 (experimen-
tal) included rats, which received chemotherapeutic 
agents (СНОР regimen) for the treatment of hemato-
logic malignancies (n = 40). Group 2 rats received 
chemotherapeutic agents twice – on the 1st and 7th 
day [16]: cyclophosphamide (Cyclophosphamide, 
Baxter Oncology GmbH, Germany) – 21 mg/kg, 
hydroxydaunorubicin (Doxorubicin, Veropharm 
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение влияния химиопрепаратов на мор-

фофункциональное состояние эндокринного 
аппарата семенников в эксперименте. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено исследование по типу «случай-

контроль» на 50 крысах-самцах линии Wistar в 
возрасте 3 мес массой 270–300 г. Животных раз-
делили на 2 группы: в 1-ю группу вошли крысы, 
не получавшие СНОР (группа контроля, n = 10); 
во 2-ю (опытную) группу – крысы, получавшие 
комплекс химиопрепаратов группы СНОР, пред-
назначенных для лечения гемобластозов (n = 40). 
Крысам 2-й группы химиопрепараты вводили 
дважды – на 1-е и 7-е сутки [16]: циклофосфамид 
(Cyclophosphamide, «Бакстер Онкология ГмбХ», 
Германия) – 21 мг/кг, гидроксидаунорубицин 
(Doxorubicin, АО «Верофарм», Россия) – 
2.1 мг/кг, винкристин (Vero-vincristine, АО «Веро-
фарм», Россия) – 0.04 мг/кг и преднизолон (Рос-
сия) – 2.1 мг/кг. 

Работа с животными осуществлялась в соот-
ветствии с ГОСТ 33216-2014 «Руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными живот-
ными. Правила содержания и ухода за лабора-
торными грызунами и кроликами». Животные 
обеих групп содержались в одинаковых условиях 
вивария Амурской государственной медицин-
ской академии при температуре 22–24 °С и влаж-
ности 50–65 %.

Эвтаназия животных проводилась методом 
декапитации под анестезией с соблюдением эти-
ческих норм. Протокол эксперимента исследова-
ния на этапах содержания, моделирования и 
выведения животных из эксперимента соответ-
ствовал принципам биологической этики, изло-
женным в «Международных рекомендациях по 
проведению медико-биологических исследова-
ний с использованием животных» (CIOMS, 
Страсбург, 1985), «Европейской конвенции о 
защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях» 
(Совет Европы, Страсбург, 1986), приказу Мини-
стерства здравоохранения РФ от 19.06.2003 
№ 267 «Об утверждении правил лабораторной 
практики». 

У животных 2-й опытной группы забор крови 
и семенников проводили на 7-е (n = 10), 14-е 
(n = 10), 21-е (n = 10) и 35-е (n = 10) сутки. Образцы 
крови были помещены в вакуумные пробирки 
(Китай). Для иммуноферментных исследований 
использовали плазму крови, полученную цен-

JSC, Russia) – 2.1 mg/kg, vincristine (Vero-vincris-
tine, Veropharm JSC, Russia) – 0.04 mg/kg and 
prednisolone (Russia) – 2.1 mg/kg.

 The experiment was carried out in accordance 
with the GOST 33216-2014 “Guidelines for the main-
tenance and care of laboratory animals. Rules for the 
maintenance and care of laboratory rodents and rab-
bits”. The animals of both groups were kept in the 
same conditions of the vivarium of the Amur State 
Medical Academy at a temperature of 22–24°C and 
humidity of 50–65%.

Euthanasia of animals was performed by decapi-
tation under anesthesia in compliance with ethical 
standards. The study protocol at the stages of keep-
ing, modeling and removing animals from the 
experiment corresponded to the principles of bio-
logical ethics of the International Ethical Guide-
lines for Biomedical research involving animals 
(CIOMS, Strasbourg, 1985), European Convention 
for the Protection of Vertebrate Animals used for 
Experimental or for Other Scientifi c Purposes 
(Council of Europe, Strasbourg, 1986), Order of the 
Ministry of Health of the Russian Federation 
No. 267 dated 06/19/2003 “On approval of the 
Rules of Laboratory Practice”.

In animals of the 2nd group, the sampling of 
blood and testicles was performed on the 7th (n = 10), 
14th (n = 10), 21st (n = 10) and 35th (n = 10) days. 
Blood samples were placed in vacuum tubes (China). 
For enzyme immunoassay, blood plasma was centri-
fuged for 10 minutes at 1300 g. All blood plasma 
samples were stored at –20°C before the tests. Con-
centrations of luteinizing hormone and testosterone 
were measured in blood plasma (CHEMA LLC, Rus-
sia). The study was performed on an Immuno-
chem-2100 (USA) microplate reader as specifi ed by 
manufacturer.

The prepared testicles (right and left separately) 
were weighed on a torsion balance. Next, the mass 
index (relative weight of testicles) was determined 
which is the ratio of the weight of the organ to the 
body weight of the animal expressed as a percentage.

Testicular samples were fi xed in 10% neutral for-
malin, dehydrated in alcohols of increasing concen-
tration (up to 100%). The material obtained was 
embedded being oriented in paraffi  n blocks in paral-
lel to the section plane. The blocks were cut on a His-
toSafe MicroCut-SA rotary microtome (China). Sec-
tions of 5 μm thickness were stained with hematoxy-
lin and eosin according to the conventional technique. 
Then the material was examined on a Biomed 6 
microscope (Russia) at magnifi cations ×100 and 
×400. The images were processed in the Aperio 
ImageScope x64 program (Switzerland).
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трифугированием в течение 10 мин при 1300 g. 
Все образцы плазмы крови хранили при –20 °С 
до проведения анализов. В плазме крови опреде-
ляли показатели лютеинизирующего гормона и 
тестостерона (ООО «ХЕМА», Россия). Исследова-
ние проводили на иммуноферментном анализа-
торе Immunochem-2100 (США) в соответствии с 
требованиями производителя.

Отпрепарированные семенники (по отдельно-
сти правый и левый) взвешивали на торсионных 
весах. Далее определяли массовый индекс (отно-
сительную массу мужских половых желез), кото-
рый представляет собой отношение массы органа 
к массе тела животного, выраженное в про центах. 

Образцы семенников фиксировали в 10% ней-
тральном формалине, обезвоживали в спиртах 
восходящей концентрации (до 100 %). Получен-
ный материал заливали в парафиновые блоки, 
ориентируя фрагменты параллельно плоскости 
среза. Производили резку готовых блоков на 
ротационном микротоме HistoSafe MicroCut-SA 
(Китай). Срезы толщиной 5 мкм окрашивали 
гематоксилином и эозином по общепринятой 
методике. Затем материал исследовали на микро-
скопе «Биомед 6» (Россия), при увеличении ×100 
и ×400. Полученные изображения обрабатывали 
в программе Aperio ImageScope ×64 (Швей-
цария). 

О состоянии эндокринного аппарата семенни-
ков судили на основании анализа интерстици-
альных эндокриноцитов. Производили подсчет 
суммарного содержания клеток Лейдига, распо-
ложенных в межканальцевой соединительной 
ткани, в зависимости от их морфофункциональ-
ных типов, в том числе доли активных (больших 
и средних форм) и неактивных (малых) эндокри-
ноцитов. Определяли объем клеток Лейдига (Vn) 
по формуле и выражали в мкм3:

 Vn = 0.52 × d1
2 × d2,

где d1 – диаметр по короткой оси, мкм; 
d2 – диаметр по длинной оси, мкм.
Вычисляли коэффициент морфофункцио-

нальной активности клеток Лейдига (Ка) по фор-
муле, предложенной И.Ю. Макаровым, который 
показывает отношение функционально актив-
ных клеток Лейдига к неактивным:

 Kа = (Б + С) / М,

где Б – процент больших клеток Лейдига; 
С – процент средних клеток Лейдига; 
М – процент малых клеток Лейдига.
Статистический анализ результатов исследо-

вания проводили при помощи стандартного 

The state of the endocrine apparatus of testicles 
was assessed based on the analysis of interstitial 
endocrine cells (Leydig cells). We counted the total 
content of Leydig cells located in the intertubular 
connective tissue depending on their morphofunc-
tional types, including the proportion of active 
(large- and medium-sized) and inactive (small-size) 
endocrine cells. The volume of Leydig cells (Vn) was 
determined using the formula and expressed in μm3:

 Vn = 0.52 × d1
2 × d2,

where d1 – diameter along the short axis, μm;
d2 – diameter along the long axis, μm.
The coeffi  cient of morphofunctional activity of 

Leydig cells (Ka) which shows the ratio of function-
ally active Leydig cells to inactive cells was calculated 
according to the formula proposed by I.Yu. Makarov:

 Kа = (L + M) / S,

where L – percentage of large-size Leydig cells;
M – percentage of medium-size Leydig cells;
S – percentage of small-size Leydig cells.
Statistical analysis of the study results was per-

formed using Statistica 13.3 for Windows (StatSoft, 
USA) and Excel 2021. Given the small sample size 
and the lack of normal distribution of variables, the 
results are presented as median (Me) and upper and 
lower quartiles (Q1; Q3). Quantitative data were 
compared using the Mann-Whitney test. Diff erences 
were considered statistically signifi cant at p < 0.01, 
p < 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION
On the 7th day after a single administration of 

chemotherapeutic agents, in rats of the 2nd (experi-
mental) group, the weight of testicles decreased 
compared with the same indicator in rats of the 1st 
(control) group by 2.32%; the diff erence in testicular 
weight between rats of the 2nd (experimental) group 
on the 7th and 14th days was 15.97%. Repeated 
administration of chemotherapeutic agents led to a 
signifi cant testicular weight loss, which remained 
until the 21st day, while from the 21st day, an increase 
in their weight was observed. On day 35th, the weight 
of testicles in rats of the 2nd (experimental) group 
was 3.67% lower compared to the same indicator in 
rats of this group on the 21st day of the experiment 
(Table 1).

On histological examination of rats’ testicles after 
a single administration of chemotherapeutic agents, 
the thickening of the membrane of proteins, conges-
tion and edema of the stroma, thickening of blood 
vessel walls, frequently destruction of the elastic 
layer, edema of the interstitial cell islets, and diff use 
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пакета Statistica 13.3 for Windows (StatSoft, США) 
и Excel 2021. Учитывая небольшой размер выбо-
рок и отсутствие нормальности распределения 
признаков, результаты представлены как меди-
ана (Ме) и верхний и нижний квартили (Q1; Q3). 
Сравнение количественных данных проводили с 
использованием критерия Манна – Уитни. Раз-
личия считали статистически значимыми при 
p < 0.01, p < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У крыс во 2-й (опытной) группе после одно-

кратного введения химиопрепаратов масса 
семенников снижалась на 7-е сутки по сравнению 
с аналогичным показателем у крыс 1-й группы 
(контроль) на 2.32 %; разница в массе семенни-
ков между крысами 2-й (опытной) группы на 7-е 
и 14-е сутки составила 15.97 %. Повторное введе-
ние химиопрепаратов привело к значительной 
потере в массе семенников, сохранившейся 
вплоть до 21-х суток, а с 21-х суток наблюдалось 
увеличение их массы. На 35-е сутки масса семен-
ников у крыс 2-й (опытной) группы в сравнении с 
аналогичным показателем у крыс этой же группы 
на 21-е сутки эксперимента была меньшей на 
3.67 % (табл. 1).

При гистологическом исследовании семен-
ников крыс после однократного введения ком-
плекса химиопрепаратов наблюдалось утолще-
ние белочной оболочки, полнокровие и отек 
стромы, утолщение стенок кровеносных сосу-
дов, эластический слой часто подвергался раз-
рушению, наблюдался отек в интерстициаль-

connective tissue overgrowth were observed. In the 
interstitium, endocrine cells (Leydig cells) in the 
form of clusters comprising 8–24 cells of various 
morphofunctional types (small-, medium-, large-
size, among which small-size Leydig cells predomi-
nated) were identifi ed (Fig. 1, 2). According to the 
literature, medium- and large-size Leydig cells are 
actively involved in steroid hormone production, 
whereas small-size cells represent an involutive and 
inactive form in relation to hormone production 
[17, 18].

Lipofuscin inclusions in individual Leydig cells 
were observed (Fig. 3), which confi rmed the pres-
ence of atrophic changes in cells and could indicate 
inhibition of their functional activity.

Dynamic changes in the concentration of testos-
terone and luteinizing hormone in blood plasma of 
rats of the 1st (control) and 2nd (experimental) 
groups are presented in Table 2.

During the experiment, on the 7th day in rats of 
the 2nd (experimental) group after administration of 
chemotherapeutic drugs, a decrease in the total 
number of Leydig cells, in the diameter of their 
nucleus and their volume, and the accumulation of 
lipofuscin were registered, which correlated with an 
increase in the population of small-size cells by 4%. 
On the contrary, the number of functionally active 
medium- and large-size cells was reduced (Fig. 2).

After repeated administration of chemotherapeu-
tic agents on the 14th day, a decrease in the number 
of medium-size Leydig cells by 5%, an increase in 
small-size cells by 4% and large-size cells – by 1% 
was revealed in rats of the 2nd (experimental) group 

Таблица 1. Масса половых желез крыс после введения противоопухолевых препаратов в динамике (Мe)
Table 1. Weight of male gonads of rats after the administration of anti-tumor drugs in dynamics (Me)

Показатель
Indicator

Группа 2 (опытная) / Group 2 (experimental) Группа 1 
(контроль)
Group 1 
(control)

p1, 2, 3, 4, 1–27-е сутки
7th day

14-е сутки
14th day

21-е сутки
21st day

35-е сутки
35th day

Размер выборки (n)
Sample size (n)

10 10 10 10 10

Масса животных (г)
Animal weight (g)

276.5 
(274.5; 280.5)

272 
(269.25; 274)

274.5 
(271.25; 275.75)

277 
(275.25; 281.75)

286 
(284.25; 297.25)

<0.01

Масса семенников (г)
Testicular weight (г)

1.685 
(1.672; 1.697)

1.55 
(1532; 1.587)

1.6 
(1.582; 1.63)

1.625 
(1.582; 1.655)

1.74 
(1.72; 1.76)

<0,01

Массовый индекс (%)
Mass index (%)

0.609 
(0.608; 0.610)

0.570 
(0.569; 0.579)

0.590 
(0.584; 0.593)

0.577 
(0.574; 0.585)

0.599 
(0.583; 0.623)

<0,01

П р и м е ч а н и е .  p1, 2, 3, 4, 1–2: р1 – достоверность различий между величинами показателей у крыс 2-й группы на 7-е сутки и крыс 
1-й группы; р2 – у крыс 2-й группы на 14-е сутки и крыс 1-й группы; р3 – у крыс 2-й группы на 21-е сутки и крыс 1-й группы; р4 – у крыс 
2-й группы на 35-е сутки и крыс 1-й группы; р1–2 – значимость различий между величинами показателей крыс 2-й группы на 7-е и 
14-е сутки.
N o t e .  p1, 2, 3, 4, 1–2: р1 – significance of differences between the values of the 2nd group on the 7th day and the 1st group; р2 – between the 2nd 
group on the 14th day and the 1st group; р3 – between the 2nd group on the 21st day and group 1; р4 – between the 2nd group on the 35th day 
and the 1st group; р1–2 – significance of differences between the values of the 2nd group on the 7th and 14th days.
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(Fig. 2). However, on the 21st day of the experiment, 
rats of the 2nd (experimental) group showed an 
increase in the number of medium- and large-size 
cells by 2%, compared with animals of the 2nd 
(experimental) group after repeated administration 
of chemotherapeutic drugs on the 14th day. On the 
35th day of the experiment, in comparison with the 
21st day, in rats of the 2nd (experimental) group, the 
number of small-size Leydig cells decreased by 9%, 

ных островках, диффузное разрастание соеди-
нительной ткани. В интерстиции определяли 
эндокриноциты (клетки Лейдига) в виде ско-
плений, состоящих из 8–24 клеток, различных 
морфофункциональных типов: малые, сред-
ние, большие, среди которых преобладали 
клетки Лейдига малых размеров (рис. 1, 2). 
Согласно литературным данным, клетки Лей-
дига средних и крупных размеров принимают 

Рис. 1. Семенники крыс 2-й (опытной) группы на 7-е сутки. Выраженный отек стромы, отслоение оболочки 
канальцев от сперматогенного эпителия, разрыхление и истончение сперматогенного эпителия. 

Уменьшение количества клеток Лейдига, сопровождающееся кариопикнозом.
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×50 

Fig. 1. Testicles of rats of the 2nd (experimental) group on the 7th day. Pronounced edema of the stroma, 
detachment of the tubular membrane from the seminiferous epithelium, loosening and thinning of the seminiferous 

epithelium. A decrease in the number of Leydig cells, accompanied by karyopycnosis. Stained with hematoxylin and eosin. 
Magnifi cation ×50

Рис. 2. Динамика изменений количества морфофункциональных форм клеток Лейдига (%)
Fig. 2. Dynamics of changes in the number of morphofunctional forms of Leydig cells (%)
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активное участие в продуцировании стероид-
ных гормонов, тогда как клетки малых разме-
ров представляют собой инволюционную и 
малоактивную форму в отношении продукции 
гормонов [17, 18]. 

В отдельных клетках Лейдига отмечались 
вкрапления липофусцина (рис. 3), что подтверж-
дало наличие атрофических изменений клеток и 

medium- and large-size increased by 2 and 7%, 
respectively (Fig. 2).

The results of the morphometric study showed 
that in Leydig cells in rats of the 2nd (experimental) 
group on the 7th day of the experiment cell volume 
decreased by 18.96% in comparison with the same 
indicator in rats of the 1st (control) group, while the 
nucleus diameter decreased by 1.92% (Table 3). The 

Таблица 2. Динамика изменения концентрации половых гормонов в крови у крыс после введения 
противоопухолевых препаратов (Мe)
Table 2. Dynamics of changes in the concentration of reproductive hormones in blood of rats after the administration of anti-
tumor drugs (Мe)

Показатель
Indicator

Группа 2 (опытная) / Group 2 (experimental) Группа 1 
(контроль)
Group 1 
(control)

p1, 2, 3, 4, 1–27-е сутки
7th day

14-е сутки
14th day

21-е сутки
21st day

35-е сутки
35th day

Размер выборки (n)
Sample size (n)

10 10 10 10 10

Лютеинизирующий 
гормон (МЕ/л)
Luteinizing hormone (IU/l)

16.692 
(15.458; 
17.926)

14.029 
(12.041; 
16.017)

5.633 
(4.226; 7.041)

5.979 
(4.874; 7.083)

22.346 
(20.825; 23.867)

<0.01 

Тестостерон (нмоль/л)
Testosterone (nmol/l)

4.340 
(4.192; 4.344)

2.714 
(2.385; 2.942)

3.196 
(2.491; 4.051)

3.971 
(3.008; 4.934)

9.116 
(8.146; 9.801)

<0.01 

П р и м е ч а н и е .  p1, 2, 3, 4, 1–2: р1 – достоверность различий между величинами показателей у крыс 2-й группы на 7-е сутки и крыс 
1-й группы; р2 – у крыс 2-й группы на 14-е сутки и крыс 1-й группы; р3 – у крыс 2-й группы на 21-е сутки и крыс 1-й группы; р4 – у крыс 
2-й группы на 35-е сутки и крыс 1-й группы; р1–2 – значимость различий между величинами показателей крыс 2-й группы на 7-е и 
14-е сутки. 
N o t e .  p1, 2, 3, 4, 1–2: р1 – significance of differences between the values of the 2nd group on the 7th day and the 1st group; р2 – between the 2nd 
group on the 14th day and the 1st group; р3 – between the 2nd group on the 21st day and group 1; р4 – between the 2nd group on the 35th day 
and the 1st group; р1–2 – significance of differences between the values of the 2nd group on the 7th and 14th days.

Рис. 3. Семенники крыс 2-й (опытной) группы на 21-е сутки эксперимента. Интерстициальный островок пред-
ставлен клетками Лейдига малых и больших форм с кариопикнозом, массивными отложениями липофусцина. 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×400
Fig. 3. Testicles of rats of the 2nd (experimental) group on the 21st day of the experiment. 

The interstitial islet is represented by small and large Leydig cells with karyopycnosis, massive deposits of lipofuscin. 
Stained with hematoxylin and eosin. Magnifi cation ×400
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могло указывать на угнетение их функциональ-
ной активности.

Динамические изменения содержания тесто-
стерона и лютеинизирующего гормона в плазме 
крови крыс в 1-й (контрольной) и 2-й (опытной) 
группах представлены в табл. 2. 

В ходе эксперимента на 7-е сутки у крыс 2-й 
(опытной) группы после введения комплекса 
химиопрепаратов было отмечено снижение 
общего количества клеток Лейдига, уменьшение 
диаметра их ядра и объема, накопление липофус-
цина, что коррелировало с увеличением популя-
ции клеток малых форм на 4 %. Число функцио-
нально активных клеток средних и больших раз-
меров, наоборот, было снижено (см. рис. 2).

После повторного введения химиопрепаратов 
на 14-е сутки у крыс 2-й (опытной) группы было 
выявлено уменьшение количества клеток Лей-
дига средних размеров на 5 %, увеличение малых 
размеров – на 4 % и больших форм – на 1 % (см. 
рис. 2). Однако на 21-е сутки эксперимента у крыс 
2-й (опытной) группы отмечалось увеличение 
количества клеток средних и больших размеров 
на 2 % в сравнении с животными 2-й (опытной) 
группы после повторного введения химиопрепа-
ратов на 14-е сутки. На 35-е сутки эксперимента в 
сравнении с 21-ми сутками у крыс 2-й (опытной) 
группы количество малых форм клеток Лейдига 
уменьшалось на 9 %, средних и больших разме-
ров увеличивалось соответственно на 2 и 7 % (см. 
рис. 2). 

Результаты морфометрического исследова-
ния показали, что в клетках Лейдига у крыс 2-й 
(опытной) группы на 7-е сутки эксперимента 
уменьшился объем клетки на 18.96 % в сравне-
нии с аналогичным показателем у крыс 1-й кон-
трольной группы, при уменьшении диаметра 
ядра на 1.92 % (табл. 3). Общее количество клеток 
Лейдига снижалось на 4.7 %, что сопровождалось 
снижением концентрации тестостерона на 52.4 % 
(см. табл. 2), что коррелировало со снижением 
коэффициента активности (см. табл. 3). 

На 14-е сутки у крыс 2-й (опытной) группы диа-
метр ядра уменьшался на 2.09 %, объем клетки – 
на 19.97 %, а концентрация тестостерона в плазме 
крови – на 28.77 %, что было значительно мень-
шим в сравнении с величиной показателя у крыс 
1-й (контрольной) группы. Коэффициент актив-
ности клеток Лейдига был снижен. По мере нарас-
тания дистрофических нарушений в клетках Лей-
дига происходило снижение уровня тестосте-
рона – вплоть до 2.385 нмоль/л (см. табл. 2). Стоит 
отметить, что на фоне резкого снижения уровня 
тестостерона показатель лютеинизирующего гор-

total number of Leydig cells decreased by 4.7%, 
accompanied by a 52.4% decrease in testosterone 
concentration (Table 2), which correlated with a 
decrease in the coeffi  cient of Leydig cell activity 
(Table 3).

On the 14th day in rats of the 2nd (experimental) 
group the nucleus diameter decreased by 2.09 %, cell 
volume – by 19.97 %, and the testosterone concen-
tration in blood plasma – by 28.77 %, which was sig-
nifi cantly lower in comparison with the value of the 
1st (control) group. The coeffi  cient of Leydig cell 
activity was reduced. As the degenerative impair-
ments in Leydig cells increased, the testosterone 
level reduced to 2.385 nmol/l (Table 2). It should be 
noted that amid a sharp decrease in the testosterone 
level, the luteinizing hormone level value was also 
decreased by 37.21%, which could indicate degenera-
tive processes in the endocrine apparatus of the tes-
ticles.

In the animals of the 2nd (experimental) group, on 
the 21st day there was a gradual increase in the vol-
ume and diameter of Leydig cells, thereby, the diff er-
ence between the rats of the 1st and the 2nd groups on 
the 21st day was 9.28 μm3. Despite the insignifi cant 
diff erence in the size of Leydig cells between the ani-
mals of the 1st and 2nd groups on the 21st day, the 
diff erence in the testosterone values was signifi cant 
and amounted to 65.1%, luteinizing hormone – 
74.78%, which can be associated with a 21.3% decrease 
in the total number of Leydig cells and an increase in 
small-size Leydig cells. At the same time, the coeffi  -
cient of Leydig cell activity amounted to 1.04. 

On the 35th day, in rats of the 2th (experimental) 
group we had the following fi gures: the volume and 
nucleus diameter of Leydig cells increased by 
9.392 μm3, however, it should be noted that with the 
increase in the nucleus diameter and volume of 
endocrine cells, simultaneously, a decrease in the 
total number of Leydig cells by 25% takes place. In 
animals of the 2nd (experimental) group, on the 
35th day compared to the 21st day, there was an 
increase in the testosterone level. The coeffi  cient of 
Leydig cell activity amounted to 1.136, which corre-
lated with higher testosterone levels during this 
period (3.971 nmol/l) (Table 2). Thus, the diff erence 
of the testosterone concentration between 21st and 
35th days in the 2nd (experimental) group was 
24.4%, on the 35th day, in rats of the 2nd (experi-
mental) group and animals of the 1st (control) group 
the diff erence was 56.4%.

During the morphofunctional study of the endo-
crine apparatus of the rat testicles, it was found that 
the severity of degenerative and atrophic processes 
increases with the growth of the chemotherapeutic 
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мона также был снижен на 37.21 %, что могло сви-
детельствовать о дистрофических процессах в 
эндокринном аппарате семенников. 

У животных 2-й опытной группы на 21-е сутки 
отмечалось постепенное увеличение объема и 
диаметра клеток Лейдига, вследствие чего раз-
ница между крысами 1-й и 2-й группы на 21-е 
сутки составила 9.28 мкм3. Несмотря на незначи-
тельную разницу в размере клеток Лейдига 
между животными 1-й и 2-й группы на 21-е сутки, 
разница в показателях тестостерона была значи-
тельной и составила 65.1 %, лютеинизирующего 
гормона – 74.78 %, что можно связать с уменьше-
нием общего количества клеток Лейдига на 
21.3 % и увеличением клеток Лейдига малого 
размера. При этом коэффициент активности кле-
ток Лейдига составил 1.04. 

На 35-е сутки у крыс 2-й (опытной) группы 
отмечается следующая картина: объем клеток 
Лейдига и диаметр ядра увеличивался на 
9.392 мкм3, однако стоит отметить, что одновре-
менно с увеличением диаметра ядер и объема 
эндокриноцитов происходит уменьшение общего 
количества клеток Лейдига на 25 %. У животных 
2-й опытной группы на 35-е сутки в сравнении с 
21-ми сутками отмечалось увеличение уровня 
тестостерона. Коэффициент активности клеток 
Лейдига составил 1.136, что соотносилось с более 
высокими показателями тестостерона в этой 

agent concentration in the body, which unequivo-
cally indicates the depression of hormone-produc-
ing function of these cells. The toxic eff ect of the 
chemotherapeutic drugs (CHOP regimen) led to 
pathomorphological changes (atrophic processes) 
in the clusters of Leidig cells, a decrease in the size 
of nuclei and volume of endocrine cells, as well as a 
decrease in the total number of cells already on the 
7th day after administration of chemotherapeutic 
agents, which correlated with a decrease in the tes-
tosterone concentration in blood plasma. From the 
21st day on, the compensatory and adaptive changes 
occur in the endocrine apparatus of the testicles – 
an increase in the number of large-size endocrine 
cells with the persisting high number of small-size 
ones, which, in our opinion, leads to an increase in 
the coeffi  cient of Leydig cell activity and gradual 
restoration of hormone-producing function, there-
fore, an increase in the testosterone concentration, 
despite the reduced relative number of Leydig cells, 
as well as the remaining small size of the nuclei and 
the cell volume. On the 35th day, changes in the 
form of accumulation of lipofuscin in endocrine 
cells were observed, which could occur because of 
hypoxia due to the vascular wall thickening and the 
luminal occlusion of the vessels of the microcircula-
tory bed. On the 35th day, there was a decrease in 
the number of small-size Leydig cells and an 
increase in medium- and large-size endocrine cells, 

Таблица 3. Результаты морфометрического исследования клеток Лейдига семенников крыс при применении 
противоопухолевой химиотерапии (Мe)
Table 3. Results of morphometric study of testicular Leydig cells after the administration of anti-tumor drugs (Мe)

Показатель
Indicator

Группа 2 (опытная) / Group 2 (experimental) Группа 1 
(контроль)
Group 1 
(control)

p7-е сутки
7th day

14-е сутки
14th day

21-е сутки
21st day

35-е сутки
35th day

Размер выборки (n)
Sample size (n)

10 10 10 10 10

Диаметр ядра клетки 
Лейдига (мкм)
Leydig cell nucleus 
diameter (μm)

6.115 
(6.082; 6.142)

6.08 
(6.035; 6.127)

6.16 
(6.122; 6.177)

6.235 
(6.185; 6.295)

6.21 
(6.182 6.285)

р1 < 0.01
р2 < 0.01
р3 < 0.01

Объем клетки Лейдига 
(мкм3)
Leydig cell volume (μm3)

38.349 
(31.783; 
39.082)

37.685 
(31.012; 40.4)

38.035 
(33.345; 41.43)

47.427 
(40.584; 
53.107)

47.315
(46.905; 48.818)

р1 < 0.01
р2 < 0.01
р3 < 0.01

Относительное 
количество клеток 
Лейдига (n)
Relative number of 
Leydig cells (n)

10.3 (9.7; 10.6) 10.8 
(10.4; 11.2)

8.5 (8.1; 8.8) 8.1 (7.7; 8.8) 10.8 (10.4; 11.2) р1 < 0.05
р3 < 0.01
р4 < 0,01
р1–2 < 0.01

Коэффициент 
активности клеток 
Лейдига
Coefϐicient of Leydig cell 
activity

1.043 
(1.015; 1.102)

1.015 
(1.012; 1.037)

1.091 
(1.047; 1.118)

1.136 
(1.113; 1,21)

1.189 
(1.171; 1.215)

р1 < 0.01
р2 < 0.01
р3 < 0.01
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период наблюдения (3.971 нмоль/л) (см. табл. 2). 
Таким образом, разница уровня концентрации 
тестостерона между 21-ми сутками и 35-ми сут-
ками во 2-й опытной группе составила 24.4 %, к 
35-м суткам разница между крысами 2-й (опыт-
ной) группы и животными 1-й группы (контроль) 
разница составила 56.4 %. 

При морфофункциональном исследовании 
эндокринного аппарата семенников крыс было 
установлено, что степень выраженности дистро-
фических и атрофических процессов усиливается 
с повышением концентрации химиопрепаратов в 
организме, что однозначно указывает на угнете-
ние гормонпродуцирующей функции этих кле-
ток. Токсическое действие комплекса препаратов 
СНОР приводило к патоморфологическим изме-
нениям в интерстициальных островках в виде 
атрофических процессов, уменьшения размера 
ядер и объема эндокриноцитов, а также к умень-
шению общего количества клеток уже на 7-е 
сутки после введения химиопрепаратов, что, в 
свою очередь, коррелировало с уменьшением 
концентрации тестостерона в плазме крови. 
Начиная с 21-х суток в эндокринном аппарате 
семенников возникают компенсаторно-при спо-
собительные изменения в виде увеличения коли-
чества больших форм эндокриноцитов на фоне 
высокого показателя количества малых форм, 
что, по нашему мнению, приводит к повышению 
коэффициента активности клеток Лейдига и 
постепенному восстановлению гормонпродуци-
рующей функции с увеличением концентрации 
тестостерона в плазме крови, несмотря на сни-
женное относительное количество клеток Лей-
дига, а также сохраняющийся малый размер ядер 
и cниженный объем клеток. На 35-е сутки отме-
чались изменения в виде накопления в эндокри-
ноцитах липофусцина, что могло возникнуть на 
фоне гипоксии, возникшей вследствие утолще-
ния стенки и уменьшения просвета сосудов 
микроциркуляторного русла. На 35-е сутки про-
исходило уменьшение количества клеток Лей-
дига малых форм и увеличение средних и боль-
ших форм эндокриноцитов, что, в свою очередь, 
коррелировало с увеличением уровня тестосте-
рона в плазме крови. 

Результаты экспериментального исследова-
ния, полученные в ходе изучения морфометриче-
ских показателей клеток Лейдига и уровня гормо-
нов, не противоречат данным исследований [10, 
19]. Дальнейшее изучение влияния химиотерапии 
открывает перспективы для способов коррекции 
последствий препаратов группы СНОР на орга-
низм, в частности, на репродуктивную ф ункцию.

which in turn correlated with an increase in serum 
testosterone levels.

The results of the experiment obtained during 
the study of morphometric parameters of Leydig 
cells and hormone levels do not contradict the pre-
vious research data [10, 19]. Further study of the 
eff ect of chemotherapy opens up prospects for ways 
to correct the negative infl uence of CHOP chemo-
therapy on the body, in particular, on reproductive 
function.

CONCLUSION 
The performed study allows us to draw the fol-

lowing conclusions:
1. A twofold administration of anti-tumor drugs 

in the CHOP regimen (7th and 14th days) in rats was 
accompanied by a decrease in testicular weight, 
degenerative and atrophic changes in islets of inter-
stitial (Leydig) cells, and a decrease in the testoster-
one concentration in blood plasma.

2. By the 35th day of the experiment, rats of the 
experimental group developed compensatory and 
adaptive reactions characterized by a relative resto-
ration of testicular weight, an increase in medium- 
and large-size Leydig cells and the testosterone level 
in blood plasma.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет сделать 

следующие выводы:
1. Двухкратное применение противоопухоле-

вых препаратов комплекса CHOP (7-е и 14-е 
сутки) у крыс сопровождалось снижением массы 
семенников, дистрофическими и атрофическими 
изменениями в островках интерстициальных 
клеток (Лейдига), уменьшением концентрации 
тестостерона в плазме крови. 

2. К 35-м суткам эксперимента у крыс опыт-
ной группы развивались компенсаторно-при спо-
собительные реакции, характеризующиеся отно-
сительным восстановлением массы семенников, 
увеличением средних и больших форм эндокри-
ноцитов (клеток Лейдига) и уровня тестостерона 
в плазме крови.
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Фармакогностическое исследование и диагностические 
признаки травы оносмы простейшей
В.В. Величко, Д.С. Круглов, Е.Д. Олешко 

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

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Растения рода Onosma широко используются в народной медицине стран Азии. Широкий 
спектр фармакологического действия фитопрепаратов, полученных из этих растений, обусловлен разнообразием 
биологически активных соединений (БАС). В то же время широко распространенный в России вид оносмы – 
Onosma simplicissima L. – изучен недостаточно.
Ц е л ь .  Фармакогностическое исследование травы оносмы простейшей.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Объектом исследования служила надземная часть Onosma simplicissima L., 
собранная в фазу цветения. Суммарные экстракты из сырья, полученные с использованием в качестве экстраген-
тов водно-спиртовых смесей и 2% хлороводородной кислоты, применяли для качественного и количественного 
анализа компонентов растительного сырья с использованием спектрофотометрического и гравиметрического 
методов. Исследование микроморфологии листьев и цветов проводили с использованием микроскопа Zeiss Axio 
Scope.A1.
Р е з у л ь т а т ы .  В сырье было обнаружено и определено количественное содержание следующих БАС: поли-
сахариды – 5.4 %, полифлавановые соединения – 3.2 %, хлорофилл а – 0.46 %, хлорофилл b – 0.29 %, сумма каро-
тиноидов и ксантофиллов – 0.03 %, флавоноиды (в пересчете на рутин) – 0.98 % и гидроксикоричные кислоты 
(в пересчете на дикофеилхинную кислоту) – 0.34 %.
В результате микроскопического анализа морфологии листьев были установлены три типа трихом, по которым 
можно диагностировать подлинность сырья.
З а к л ю ч е н и е .  Наличие БАС, обладающих противовоспалительным, бактерицидным и регенеративным 
действием, создает предпосылки для более детального изучения оносмы простейшей как перспективного источ-
ника растительного сырья.
Ключевые слова: Onosma simplicissima L., рутин, дикофеилхинная кислота, хлорофилл, каротиноиды, полиса-
хариды, алкалоиды.
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A pharmacognostic study and diagnostic signs 
of Onosma simplicissima herb
V.V. Velichko, D.S. Kruglov, E.D. Oleshko

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Plants of the genus Onosma are widely used in Asian folk medicine. The wide range of pharma-
cological eff ects of herbal medicines from these plants is due to the variety of biologically active compounds (BAC). At the 
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ВВЕДЕНИЕ
Оносма (о.) простейшая (Onosma (О.) 

simplicissima L.) – многолетнее травянистое рас-
тение, относящееся к роду оносма (Onosma L.) 
семейства бурачниковые (Boraginaceae), кото-
рый включает в себя около 230 видов растений, 
распространенных по всему земному шару [1]. 
Ареал оносмы простейшей ограничен степной 
зоной европейской части России и Южной 
Сибири, она произрастает также на территории 
Восточного Казахстана и Западной Монголии [2]. 

Традиционно в народной медицине корни рас-
тений рода Onosma L. используются для лечения 
ревматизма, при болях в мочевом пузыре, раздра-
жении почек, сердцебиении в качестве мочегон-
ного, жаропонижающего, вяжущего и успокаива-
ющего средства. В Индии оносму используют при 
лечении гипертонии, лихорадки и нервных состо-
яний. В Турции эти растения используются для 
лечения воспалительных заболеваний, таких как 
тонзиллит, геморрой, бронхит, болевого синдрома 
[3]. Надземная часть о. прицветковой 
(O. bracteatum Wall.) на Ближнем Востоке исполь-
зуется в качестве тонизирующего средства, а 
также для лечения астмы, бронхита, болезней 
мочевыводящей системы в качестве мочегонного, 
противовоспалительного и спазмолитического 
средства. Листья о. синяковидной (O. echioides 
DC) используются в качестве слабительного сред-
ства, а цветки – как стимулирующее средство при 
лечении ревматизма и сердцебиения [4]. 

INTRODUCTION
Onosma (O.) simplicissima L. is a perennial her-

baceous plant belonging to the genus Onosma L. of 
the Boraginaceae family which includes about 
230 species have been growing throughout the world 
[1]. The range of Onosma simplicissima is limited to 
the steppe area of European Russia and Southern 
Siberia; it also grows in Eastern Kazakhstan and 
Western Mongolia [2].

 In folk medicine, the roots of Onosma plants 
are used to treat rheumatism, bladder pain, kidney 
disorders, palpitations as diuretic, antipyretic, 
astringent and sedative agents. In India, Onosma 
plants are used in the treatment of hypertension, 
fever and nervous conditions. In Turkey, these 
plants are used to treat inflammatory diseases 
such as tonsillitis, hemorrhoids, bronchitis, and 
pain syndrome [3]. The aerial part of O. bractea-
tum Wall. is used in the Middle East as a tonic, as 
well as for the treatment of asthma, bronchitis, 
urinary tract diseases as diuretic, anti-inflamma-
tory and antispasmodic agents. The leaves of 
O. echioides DC are used as a laxative and the 
f lowers – as a stimulant in the treatment of rheu-
matism and palpitations [4].

Plants of the genus Onosma are also used in com-
position of offi  cinal drugs, in particular, dry extract 
of leaves and fl owers of O. bracteatum have anti-
spasmodic eff ect and relaxes smooth muscles of 
internal organs, which is used in the treatment of 
spasticity of the respiratory system. Extracts from 

same time, the widespread species of the genus Onosma in Russia – Onosma simplicissima L. – has been studied insuffi  -
ciently. 
A i m .  A pharmacognostic study of Onosma simplicissima herb.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The object of the study was the aerial part of Onosma simplicissima L., col-
lected during the fl owering phase. Total extracts from the raw materials obtained using water-ethanol mixtures and 2% 
hydrochloric acid as extractants were used for qualitative and quantitative analysis of plant components using spectropho-
tometric and gravimetric methods. The micromorphology of leaves and fl owers was studied using a Zeiss Axio Scope.A1 
microscope.
R e s u l t s .  The following BAC were detected and quantifi ed in the raw materials: polysaccharides – 5.4%, polyfl avane 
compounds – 3.2%, chlorophyll a – 0.46%, chlorophyll b – 0.29%, the sum of carotenoids and xanthophylls – 0.03%, fl a-
vonoids (in terms of rutin) – 0.98% and hydroxycinnamic acids (in terms of dicaff eoylquinic acid) – 0.34%.
 During the microscopic analysis of leaf morphology, three types of trichomes were determined which can be used for iden-
tifi cation of the raw materials.
C o n c l u s i o n .  The presence of BAC with anti-infl ammatory, antibacterial and regenerative eff ects indicates the 
needs for an elaborate study of Onosma simplicissima as a promising source of herbal raw materials.
Keywords: Onosma simplicissima L., rutin, dicaff eoylquinic acid, chlorophyll, carotenoids, polysaccharides, alkaloids.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Velichko V.V., Kruglov D.S., Oleshko E.D. A pharmacognostic study and diagnostic signs 
of Onosma simplicissima herb. Journal of Siberian Medical Sciences. 2024;8(3):115-126. DOI: 10.31549/2542-1174-
2024-8-3-115-126
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Применяются растения рода Onosma и в офи-
цинальной медицине, в частности, сухой экс-
тракт листьев и цветков о. прицветковой прояв-
ляет спазмолитическое действие и расслабляет 
гладкие мышцы внутренних органов, что исполь-
зуется при лечении спастических состояний 
дыхательной системы. Извлечения из травы о. 
прицветковой используются в комплексной тера-
пии мочекаменной болезни и инфекций мочевы-
водящих путей [5].

Широкий спектр фармакологических эффек-
тов растений рассматриваемого рода обусловлен 
особенностями их химического состава, который 
в настоящее время изучен недостаточно под-
робно. Так, результаты немногочисленных иссле-
дований демонстрируют наличие в сырье сапо-
нинов, жирных кислот, пирролизидиновых алка-
лоидов, фенольных соединений, а также нафто-
хинонов, представленных преимущественно 
шиконином и алканином [6], причем количество 
данных биологически активных соединений 
(БАС) существенно отличается в зависимости от 
вида растения. В частности, по результатам ана-
лиза, проведенного методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии с применением 
масс-спектров (ВЭЖХ-МС), дериваты шиконина 
и алканина преобладают в экстрактах, получен-
ных из о. синяковидной; другие научные работы 
демонстрируют, что значительные количества 
олеиновой и α-линоленовой кислоты обнару-
жены в о. прицветковой [7]; сапонины и алкало-
иды являются одним из основных компонентов 
химического состава о. двуцветной, а в некото-
рых растениях рода присутствуют соединения 
фенольной природы – производные бензойной 
кислоты и метилбензоата [6]. 

В литературных источниках содержится 
крайне мало информации, касающейся химиче-
ского состава оносмы простейшей, следова-
тельно, дальнейшее исследование БАС, обнару-
живаемых в сырье, в тесной взаимосвязи с оказы-
ваемым ими фармакологическим действием 
позволит значительно расширить область при-
менения растения в медицинской и фармацевти-
ческой практике.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Фармакогностическое исследование травы 

о. простейшей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служила надземная 

часть о. простейшей, собранная в фазе цветения в 
2023 г. на каменистом склоне реки Шипуниха в 

O. bracteatum herb are used in the comprehensive 
therapy of urolithiasis and urinary tract infec-
tions [5].

A wide range of pharmacological eff ects of plants 
of the genus is due to the peculiarities of their 
chemical composition, which is currently studied 
insuffi  ciently. Thus, the results of the numerous 
studies demonstrate the presence of saponins, fatty 
acids, pyrrolizidine alkaloids, phenolic compounds, 
as well as naphthoquinones (mainly shikonin and 
alkanin) [6], and the amount of these biologically 
active compounds (BAC) diff ers signifi cantly 
depending on a plant species. In particular, accord-
ing to the results of the high-performance liquid 
chromatography-mass spectrometry (HPLC-MS), 
derivatives of shikonin and alkanin predominate in 
extracts obtained from O. echioides; other 
researches show that signifi cant content of oleic 
and α-linolenic acids are found in O. bracteatum 
[7]; saponins and alkaloids are the main compo-
nents of the chemical composition of O. bicolor, 
and some plants of the genus contain phenolic com-
pounds – derivatives of benzoic acid and methyl-
benzoate [6].

 In the literature, information on the chemical 
composition of Onosma simplicissima is limited, 
therefore, further study of BAC in the raw materials 
in close relationship with their pharmacological 
action will allow to signifi cantly expand the use of the 
plant in medical and pharmaceutical practice.

AIM OF THE RESEARCH
A pharmacognostic study of Onosma simplicis-

sima herb.

MATERIALS AND METHODS 
The object of the study was the aerial part of 

O. simplicissima collected in the flowering phase 
in 2023 on the rocky slope of the Shipunikha River 
1.5 km east of the railway station Lozhok, Iskitim-
sky district, Novosibirsk region (54°34´ N latitude 
and 83°21´ E longitude). The raw materials were 
cleaned of impurities and damaged parts and 
brought to an air-dry state under natural condi-
tions.

Qualitative reactions were carried out using 
water-ethanol extracts using conventional phar-
macopoeial methods [8] for the determination of 
the following groups of BAC: flavonoids, tannins, 
saponins, polysaccharides, anthocyanins, couma-
rins. The presence of alkaloids was determined by 
a series of reactions of raw material extraction 
using precipitation reagents: Wagner-Bouchard, 
Dragendorff, Meyer, Marquis, Scheibler, Bertrand, 
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1.5 км на восток от ж/д станции Ложок Искитим-
ского района Новосибирской области (54°34´ 
северной широты и 83°21´ восточной долготы). 
Сырье после заготовки очищали от примесей и 
поврежденных частей и доводили до воздушно-
сухого состояния в естественных условиях.

Качественные реакции проводили с использо-
ванием водного и водно-спиртовых извлечений, 
используя общепринятые фармакопейные мето-
дики [8], применяемые для определения следую-
щих групп БАС: флавоноиды, дубильные веще-
ства, сапонины, полисахариды, антоцианы, кума-
рины. Присутствие алкалоидов определяли про-
ведением серии реакций извлечения из сырья с 
общеосадительными реактивами: Вагнера – 
Бушарда, Драгендорфа, Майера, Марки, Шей-
блера, Бертрана, Зонненштейна, раствором 
танина и раствором пикриновой кислоты.

Для проведения качественного и количе-
ственного анализа состава лекарственного расти-
тельного сырья (ЛРС) методом спектрофотоме-
трии использовали суммарные извлечения из 
сырья. В качестве экстрагента для их получения 
были выбраны 95 и 70% этанол, 2% водный рас-
твор кислоты хлороводородной (для извлечения 
алкалоидов) и вода очищенная (для извлечения 
дубильных веществ и полисахаридов). Точную 
навеску сырья помещали в колбу, добавляли 
выбранный экстрагент в соотношении сырье: 
экстрагент – 1:30, после чего колбы с присоеди-
ненным обратным холодильником помещали на 
кипящую водяную баню и выдерживали в тече-
ние 40 минут. После охлаждения извлечения 
фильтровали и использовали в качестве объек-
тов для анализа на спектрофотометре СФ-56 
(ОКБ «Спектр», Россия).

Для исследования флавоноидов по 1 мл извле-
чения 70% этанолом помещали в две мерные 
колбы объемом 25 мл и добавляли по 0.3 мл 3% 
раствора уксусной кислоты. В одну из колб при-
ливали 3 мл 2% раствора алюминия хлорида в 
95% этаноле, в результате чего образовывался 
хромогенный комплекс. Объем в обеих колбах 
доводили до метки 95% этанолом. В итоге полу-
чали исследуемый раствор А (хромогенный ком-
плекс) и раствор сравнения Б. Количественный 
анализ проводили в 5 повторениях, определяя 
основные параметры выборки – среднее значе-
ние x , стандартное отклонение среднего по 
выборке σ и доверительный интервал Δ по фор-
мулам [9]

 x  = 1/n · Σxi; σ = 
2( )

1
ix x

n



  и Δ = t · σ/√n, 

Sonnenschein, tannin solution and picric acid 
solution.

Total extracts from the raw materials were used 
for qualitative and quantitative analysis of the 
composition of medicinal plant materials (MPM) 
by spectrophotometry. 95% and 70% ethanol, 2% 
aqueous solution of hydrochloric acid (for alkaloid 
extraction) and purified water (for tannin and 
polysaccharide extraction) were used as extract-
ants. An accurately weighed quantity of the raw 
materials were placed in a flask, the extractant was 
added to the raw materials at the ratio of 1:30, 
after which the flasks were heated under reflux for 
40 min on a boiling water bath. After cooling, the 
extracts were filtered and used as objects for anal-
ysis on a SF-56 spectrophotometer (OKB Spectr, 
Russia).

To study fl avonoids, 1 ml of 70% ethanol extrac-
tion was placed in two 25 ml volumetric fl asks and 
0.3 ml of a 3% acetic acid solution was added. 3 ml of 
a 2% aluminum chloride solutionin 95% ethanol was 
poured into one of the fl asks, resulting in the forma-
tion of a chromogenic complex. The volume in both 
fl asks was diluted to the mark with 95% ethanol. As a 
result, the studied solution A (chromogenic complex) 
and the blank solution B were obtained. Quantitative 
analysis was carried out in 5 repeats, determining 
the main parameters of the sample – the average 
value x , the standard deviation of the sample mean 
σ and the confi dence interval Δ according to the for-
mulas [9]

 
x  = 1/n · Σxi; σ = 

2( )
1
ix x

n



  and Δ = t · σ/√n,

where t = 2.78 – in the Student’s test for the number 
of degrees of freedom f = n – 1 = 4 and confi dence 
probability р = 95%.

In this case, the minimum possible value of the 
studied indicator is xmin = x  – Δ and the maximum 
possible xmax = x  + Δ, respectively.

To determine the micromorphological struc-
ture of the leaves and flowers, the objects were 
macerated by boiling for one minute in a 5% 
aqueous solution of sodium hydroxide (leaves) or 
in water (corolla). A mixture of water and gly-
cerin at a ratio of 1:1 was used as mounting and 
clearing liquid. The study was performed using a 
Zeiss Axio Scope.A1 microscope at magnification 
×25–400 in transmitted light (to reveal struc-
tural elements of tissues). The images obtained 
were captured using a Zeiss Axiocam 512 color 
digital camera.
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где t = 2.78 – критерий Стъюдента при числе сте-
пеней свободы f = n – 1 = 4 и доверительной 
ве роятности р = 95 %.

В этом случае минимально возможное значе-
ние исследуемого показателя xmin = x  – Δ и мак-
симально возможное xmax = x  + Δ соответственно.

Для установления микроморфологического 
строения листьев и цветков проводили предвари-
тельное размачивание объектов путем кипяче-
ния в течение одной минуты в 5% водном рас-
творе натрия гидроксида (листья) или в воде 
(венчик). В качестве заключающей и просветля-
ющей жидкости использовали смесь воды и гли-
церина в соотношении 1:1. Исследование прово-
дили с использованием микроскопа Zeiss Axio 
Scope.A1 при увеличении в 25–400 раз в проходя-
щем свете (для выявления структурных элемен-
тов тканей). Полученные изображения фиксиро-
вались с помощью цифровой фотокамеры Zeiss 
Axiocam 512 color.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Качественный анализ показал наличие в сырье 

полисахаридов, флавоноидов, полифлавановых 
соединений (дубильных веществ конденсирован-
ной группы – характерное черно-зеленое окраши-
вание при реакции с железоаммонийными квас-
цами), фенилпропеновых (оксикоричных) кислот, 
хлорофилла, каротиноидов. Кроме того, положи-
тельный аналитический сигнал был зафиксиро-
ван в реакциях извлечения, полученного с исполь-
зованием в качестве экстрагента 2% хлороводо-
родной кислоты с реактивами Марки, Шейблера, 
Бертрана и Зонненштейна, что свидетельствует о 
возможном наличии в сырье алка лоидов.

Анализ длинноволновой части спектра (види-
мый диапазон 380–780 нм) извлечения 95% эта-
нолом (рис. 1) позволяет сделать вывод о нали-
чии ожидаемых экстремумов, характерных для 
растительных пигментов – хлорофиллов, каро-
тиноидов и их кислородных производных.

По измеренным значениям оптической плот-
ности при длинах волн 452, 649 и 664 нм можно 
рассчитать содержание в сырье хлорофиллов а 
(Ха) и b (Хb), а также суммы каротиноидов и ксан-
тофилов (Хcаr) (%):

 X = эC 100
φ

100
c

V

m w
�

�

�
�  · 100,

где С – значения концентраций в исследуемых 
растворах, рассчитываемых по формулам [10, 11]

 Ca = 13.36 · D664 – 5.19 · D649;

 Cb = 27.43 · D649 – 8.12 · D664;

RESULTS AND DISCUSSION
The qualitative analysis showed the presence of 

polysaccharides, fl avonoids, polyfl avane compounds 
(tannins of the condensed group – characteristic 
black-green staining in reaction with ammonium 
iron (III) sulfate), phenylpropenic (hydroxy-cin-
namic) acids, chlorophyll, carotenoids in the raw 
materials. In addition, a positive analytical response 
was recorded for the extracts obtained using 2% 
hydrochloric acid as an extractant with Marquis, 
Scheibler, Bertrand and Sonnenschein reagents, 
which indicates the possible presence of alkaloids in 
the raw materials.

Analysis of the long-wave part of the spectrum 
(visible range 380–780 nm) of 95% ethanol 
extraction (Fig. 1) allows us to conclude that there 
are expected peaks specific to plant pigments – 
chlorophylls, carotenoids and their oxygen deri-
vatives.

The measured values of optical density at wave-
lengths of 452, 649 and 664 nm can be used to calcu-
late the content of chlorophylls a (Xa) and b (Xb) in 
raw materials, as well as the sum of carotenoids and 
xanthophils (Хcаr) (%):

 X = 
100

φ
100

e

rm

C V

m w

�
� �

�
 · 100,

where С – values of concentrations in the studied 
solutions calculated by the formulas [10, 11]

 Ca = 13.36 · D664 – 5.19 · D649;

 Cb = 27.43 · D649 – 8.12 · D664;

 Ccar = 4.75 · D452 – 0.226 · (Ca + Cb),

where D452, D649 и D664 – absorption density values 
measured at the corresponding wavelengths;

Vе – extractant volume, ml;
mrm – sample weight of raw material, g;
φ – dilution factor of extraction during measure-

ment. In the absence of dilution φ = 1;
w – raw material humidity, %.
The analysis of the ultraviolet spectrum of 70% 

ethanol extraction from the raw materials showed a 
bathochromic shift of the absorption maximum 
characteristic of fl avonoids from 360 nm to 407 nm 
(Fig. 2), which indicates the predominance of rutin 
in the raw materials, and therefore the fl avonoid 
content was calculated in terms of rutin according to 
the formula

 X = 
1%

1cm

100
φ

100

e

rm

D V

A m w

�
� �

� �
,                  (1)

where А1%
1 сm – the coeffi  cient of percentage extinction 

(for rutin 284 ml · %–1 · g–1 [8]).
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 Ccar = 4.75 · D452 – 0.226 · (Ca + Cb),

где D452, D649 и D664 – значения плотности погло-
щения, измеренные на соответствующих длинах 
волн;

Vэ – объем экстрагента, мл;
mс – масса навески сырья, г;
φ – фактор разведения извлечения во время 

измерения. При отсутствии разведения φ = 1;
w – влажность сырья, %.
Анализ ультрафиолетового спектра извлече-

ния из сырья 70% этанолом показал батохром-
ный сдвиг максимума поглощения, характерный 
для флавоноидов с 360 до 407 нм (рис. 2), что 
свидетельствует о преобладании в сырье рутина, 
и поэтому расчет содержания флавоноидов был 
произведен в пересчете на рутин по формуле

 X = э

1%

1см

100
φ

100
c

D

A m w

�

� �
� �

V
,                  (1)

где А1%
1 см – коэффициент процентной экстинкции 

(для рутина равный 284 мл · %–1 · г–1 [8]).
Спектр извлечения из сырья на 70% этаноле 

без добавления алюминия хлорида (рис. 3) имеет 
экстремумы, характерные для дикофеилхинной 
кислоты [12], что позволяет определить ее содер-
жание по измеренной плотности поглощения 
при длине волны 330 нм по формуле (1) и коэф-
фициенту процентной экстинкции дикофеил-
хинной кислоты – 659 мл · %–1 · г–1 [13].

Спектр водного извлечения (рис. 4) имеет 
максимум поглощения при длине волны 276–

The spectrum of the 70% ethanol extraction from 
the raw materials without aluminum chloride addi-
tion (Fig. 3) has peaks characteristic of dicaf-
feoylquinic acid [12], which allows to determine its 
content by the measured absorption density at a 
wavelength of 330 nm according to formula (1) and 
the coeffi  cient of percentage extinction of dicaf-
feoylquinic acid 659 ml · %–1 · g–1 [13].

The spectrum of water extraction (Fig. 4) has the 
absorption maximum at a wavelength of 276–278 nm 
and the minimum at 250 nm, which is typical for 
c atechin [14], and correlates with a qualitative reac-
tion that showed the presence of polyfl avane com-
pounds (tannins of the condensed group), the struc-
tural unit of which is catechin.

The content of polyfl avane compounds in terms 
of catechin was calculated based on the optical den-
sity measured at a wave length of 277 nm and the 
coeffi  cient of percentage extinction of catechin 
209 ml · %–1 · g–1 (Table 1) [15].

During microscopy, it was found that the whole 
plant is pubescent; this feature is typical for all plants 
of the Boraginaceae family. The pubescence is rep-
resented by three types of hairs:

1) thick-walled single-cell straight hair up to 
600 μm in length and a wall thickness up to 20 μm 
(Fig. 5);

2) capitate thin-walled hair with a single-cell 
p edicle and a single-cell spheroid head (Fig. 6);

Рис. 1. Видимый спектр извлечения (9% этанолом) из травы оносмы простейшей
Fig. 1. The visible spectrum of 9% ethanol extraction from Onosma simplicissima herb
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3) warty single-cell straight hair with a slightly 
raised pedestal up to 1 mm in length and wall thick-
ness up to 25 μm (Fig. 7).

Epidermis tissue cells of the leaf are slightly sinu-
ated (Fig. 5), the stomata are submerged, form a sto-
mata apparatus of anomocytic type. The petals are 
characterized by the presence of papillary projec-
tions along the edge (Fig. 8) and almost straight-
walled epidermal cells. 

278 нм и минимум при 250 нм, что характерно 
для катехина [14], и коррелирует с качественной 
реакцией, показавшей наличие полифлавановых 
соединений (дубильных веществ конденсирован-
ной группы), структурной единицей которых 
является катехин. 

Расчет содержания полифлавановых соедине-
ний в пересчете на катехин производили по вели-
чине оптической плотности, измеренной при 

Рис. 2. Ультрафиолетовый спектр хромогенного комплекса извлечения из травы оносмы простейшей 
после реакции с хлоридом алюминия

Fig. 2. The ultraviolet spectrum of the chromogenic complex of extraction from Onosma simplicissima herb 
after aluminum chloride reaction

Рис. 3. Ультрафиолетовый спектр извлечения (70% этанол) из травы оносмы простейшей
Fig. 3. The ultraviolet spectrum of 70% ethanol extraction from Onosma simplicissima herb
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длине волны 277 нм, и коэффициенту процент-
ной экстинкции катехина – 209 мл · %–1 · г–1 
(табл. 1) [15].

В результате микроскопического исследова-
ния было установлено, что все растение опушено, 
данный признак является типичным для всех 
растений семейства Boraginaceae. Опушение 
представлено волосками трех типов:

1) толстостенный одноклеточный прямой 
волосок длиной до 600 мкм и толщиной стенок 
до 20 мкм (рис. 5);

CONCLUSION 
The presence of BAC with anti-infl ammatory, bac-

tericidal and regenerative eff ects was revealed in the 
composition of Onosma simplicissima, which creates 
prerequisites for an elaborate study of Onosma sim-
plicissima as a promising source of MPM.

The possible presence of alkaloids in raw materi-
als requires additional research, as well as the deter-
mination of therapeutic and toxic doses of a medici-
nal herbal preparation based on Onosma simplicis-
sima herb.

Рис. 4. Ультрафиолетовый спектр извлечения (водного) из травы оносмы
Fig. 4. The ultraviolet spectrum of water extraction from Onosma simplicissima herb

Таблица 1. Содержание в траве оносмы простейшей основных групп биологически активных соединений 
(%, в пересчете на абсолютно сухое сырье)
Table 1. Content in Onosma simplicissima herb of the main groups of biologically active compounds 
(%, in terms of absolutely dry raw materials)

№
No.

Биологически активные соединения
Biologically active compounds x σ xmin xmax

1 Полисахариды / Polysaccharides 5.4 0.7 4.53 6.28
2 Дубильные вещества (в пересчете на катехин)

Tannins (in terms of catechin)
3.2 0.4 2.70 3.70

3 Хлорофилл а / Chlorophyll a 0.46 0.06 0.39 0.54
4 Хлорофилл b / Chlorophyll b 0.29 0.03 0.25 0.33
5 Сумма каротиноидов и ксантофиллов

Sum of carotenoids and xanthophylls
0.03 0.006 0.02 0.04

6 Флавоноиды (в пересчете на рутин)
Flavonoids (in terms of rutin)

0.98 0.015 0.96 1.00

7 Оксикоричные кислоты (в пересчете на дикофеилхинную кислоту)
Oxycinnamic acids (in terms of dicaffeoylquinic acid)

0.34 0.04 0.29 0.39
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2) головчатый тонкостенный волосок с одно-
клеточной ножкой и одноклеточной сфероидной 
головкой (рис. 6);

3) грубобородавчатый одноклеточный пря-
мой волосок со слегка приподнятым пьедесталом 
длиной до 1 мм и толщиной стенок до 25 мкм 
(рис. 7).

The microscopic analysis allowed us to determine 
the main microdiagnostic signs of Onosma simpli-
cissima leaves and fl owers: for the leaf – submerged 
stomata of anomocytic type and a combination of 
three types of trichomes; for the petals – the pres-
ence of papillary projections along the edge. Micro-
diagnostic signs are necessary for identifi cation 
of MPM.

Рис. 5. Эпидерма с одноклеточными гладкими толстостенными волосками 
(1 – волосок; 2 – эпидермальные клетки; 3 – устьице)

Fig. 5. The epidermis with single-cell smooth thick-walled hairs (1 – hair; 2 – epidermal cells; 3 – stomata)

Рис. 6. Головчатый волосок
Fig. 6. The capitate hair
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Клетки эпидермы листа слабоизвилистые (см. 
рис. 5), устьица погруженные, образуют устьич-
ный аппарат аномоцитного типа. Для лепестков 
характерно наличие сосочковидных выростов по 
краю (рис. 8) и почти прямостенных клеток 
э пидермы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В составе оносмы простейшей установлено 

наличие БАС, имеющих противовоспалительное, 
бактерицидное и регенераторное действие, что 
создает предпосылки для более детального изу-
чения оносмы простейшей в качестве перспек-

Рис. 7. Грубобородавчатый волосок
Fig. 7. The warty hair

Рис. 8. Сосочковидные выросты и эпидермальные клетки венчика
Fig. 8. Papillary projections and epidermal corolla cells
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Динамика маркеров воспалительного ответа при комплексном 
лечении хронического сальпингоофорита
Е.П. Шатунова1, 2, Ю.В. Степанова1, 3, Л.Н. Слатова2

1Частное учреждение образовательная организация высшего образования Медицинский университет 
«Реавиз», Самара, Россия

2ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Самара, Россия

3ГБУЗ «Самарская городская клиническая больница № 1 им. Н.И. Пирогова», Самара, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Воспалительные заболевания органов малого таза часто сопровождаются развитием хрониче-
ских тазовых болей, бесплодия и осложнений беременности, поэтому являются актуальной медико-социальной 
проблемой. В очаге воспаления при хроническом сальпингоофорите (ХСО) развиваются нарушение микроцирку-
ляции и гипоксия тканей. Патогенетически обосновано применение методов лечения, которые способствуют улуч-
шению кровообращения в тканях. Перспективным представляется использование магнито-лазерной терапии, 
которая оказывает действие за счет инфракрасных лазерных лучей и магнитного поля. Физиотерапевтическое 
воздействие модулирует стадии иммунного ответа при воспалении, что находит отражение в динамике показате-
лей иммунограммы. 
Ц е л ь .  На основании определения маркеров воспалительного ответа оценить влияние комплексного лечения 
ХСО с применением физиотерапии. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы . Оценивались результаты лечения 60 пациенток с обострением хронического 
сальпингоофорита на основе анализа клинических, лабораторных, иммунологических показателей. Пациентки 
были разделены на 2 группы: 1-я группа (n = 30) – пациентки, в лечение которых кроме лекарственной терапии 
использовалась физиотерапия; 2-я группа (n = 30) – пациентки, получавшие только лекарственную терапию. 
Лекарственное лечение включало антимикробную терапию цефалоспоринами III поколения в течение 7 сут, 
нестероидные противовоспалительные и десенсибилизирующие средства. Лечение пациенток из 1-й группы было 
дополнено курсом из 10 сеансов магнито-лазерной терапии. Определяли уровень интерлейкина-1β, интерлей-
кина-4 методом иммуноферментного анализа на 1-й и 8-й день от начала заболевания.
Р е з у л ь т а т ы .  Использование комплексного лечения хронического сальпингоофорита с применением 
магнито-лазерной терапии приводит к купированию основных клинических проявлений и снижению спонтанных 
уровней провоспалительных цитокинов в более короткие сроки. 
З а к л ю ч е н и е .  Использование магнито-лазерной терапии в лечении обострения хронического сальпинго-
офорита сопровождается благоприятным течением воспалительного ответа.
Ключевые слова: воспалительные заболевания органов малого таза, хронический сальпингоофорит, цитокины, 
хроническое воспаление, физиотерапия.

Образец  цитирования :  Шатунова Е.П., Степанова Ю.В., Слатова Л.Н. Динамика маркеров воспали-
тельного ответа при комплексном лечении хронического сальпингоофорита // Journal of Siberian Medical Sci-
ences. 2024;8(3):127-135. DOI: 10.31549/2542-1174-2024-8-3-127-135
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время воспалительные заболева-

ния органов малого таза (ВЗОМТ) являются акту-
альной медико-социальной проблемой, и наи-
больший удельный вес в этой группе имеет хро-
ническое воспаление придатков матки. Нередко 
вызванные им заболевания сопровождаются раз-
витием хронических тазовых болей, бесплодия и 
внематочной беременности [1, 2]. Влияние хро-
нического сальпингоофорита (ХСО) на репродук-
тивную функцию подтверждается высокой часто-
той осложнений беременности, о чем свидетель-
ствуют данные литературы [2].

Согласно современным представлениям тече-
ние и исходы воспалительного процесса явля-
ются отражением особенностей функционирова-

INTRODUCTION
Currently, pelvic infl ammatory diseases (PID) are 

urgent medical and social problem, and chronic 
infl ammation in the uterine adnexa accounts for the 
largest ratio in this group. Often, the diseases caused 
by it are accompanied by the development of chronic 
pelvic pain, infertility and ectopic pregnancy [1, 2]. 
The impact of chronic salpingo-oophoritis (CSO) on 
reproductive function is confi rmed by the high fre-
quency of pregnancy complications, as evidenced by 
the literature data [2].

According to modern concepts, the course and out-
comes of infl ammatory processes are a refl ection of 
the peculiarities of the immune system functioning 
[3]. The levels of biologically active substances during 
infl ammation vary depending on the phase of infl am-

Dynamics of infl ammatory response markers in comprehensive 
treatment of chronic salpingo-oophoritis
Е.P. Shatunova1, 2, Yu.V. Stepanova1, 3, L.N. Slatova2

1Medical University “Reaviz”, Samara, Russia
2Samara State Medical University, Samara, Russia
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Pelvic infl ammatory diseases are often accompanied by the development of chronic pelvic pain, 
infertility and pregnancy complications, therefore they are an important medical and social problem. In the site of infl am-
mation in chronic salpingo-oophoritis (CSO), microcirculation disorders and tissue hypoxia develop. The treatment 
modalities that improve blood circulation in tissues have a pathogenic basis. The use of magnetic fi eld and laser therapy, 
which has an eff ect due to infrared laser radiation and a magnetic fi eld, seems promising. Physiotherapeutic eff ects modu-
late the phases of the immune response during infl ammation, which is refl ected in the dynamics of immunogram indica-
tors.
A i m .  Based on the determination of the infl ammatory response markers, to evaluate the eff ect of comprehensive treat-
ment of CSO using physiotherapy.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s . The treatment results of 60 patients with the exacerbation of CSO were assessed 
based on the analysis of clinical, laboratory and immunological parameters. The patients were divided into 2 groups: 
group 1 (n = 30) included women who received pharmacologic treatment and physiotherapy; group 2 (n = 30) included 
patients who received pharmacologic treatment alone. The pharmacologic treatment included antimicrobial therapy with 
third-generation cephalosporins for 7 days, nonsteroidal anti-infl ammatory and antiallergic agents. The treatment of 
patients in group 1 was supplemented by a course of 10 sessions of magnetic fi eld and laser therapy. The levels of 
interleukin-1β and interleukin-4 were determined by enzyme immunoassay on the 1st and 8th days from the disease onset.
R e s u l t s .  The comprehensive treatment of CSO with the use of magnetic fi eld and laser therapy leads to the relief of 
the main clinical manifestations and a decrease in spontaneous levels of pro-infl ammatory cytokines in a shorter time.
C o n c l u s i o n .  The use of magnetic fi eld and laser therapy in the treatment of the CSO exacerbation is accompanied 
by a favorable course of the infl ammatory response. 
Keywords: pelvic infl ammatory diseases, chronic salpingo-oophoritis, cytokines, chronic infl ammation, physiotherapy.
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ния иммунной системы [3]. Уровни биологиче-
ски активных веществ при воспалении различа-
ются в зависимости от этапа воспалительного 
ответа. При воздействии определенных экзо- и 
эндогенных факторов некоторые стадии иммун-
ного ответа усиливаются и растягиваются во вре-
мени, другие, наоборот, могут сокращаться 
вплоть до полного исчезновения, что находит 
отражение в динамике показателей иммуно-
граммы [4–6]. 

В любом очаге воспаления, и при ХСО в том 
числе, отмечаются нарушение микроциркуляции 
и кровотока, гипоксия тканей [7, 8]. Поэтому 
патогенетически обосновано применение мето-
дов лечения, которые способствуют улучшению 
кровообращения в тканях. С этих позиций назна-
чение пациенткам магнито-лазерной терапии 
(МЛТ), использующей воздействие инфракрас-
ных лазерных лучей и магнитного поля в каче-
стве лечебных факторов, представляется пер-
спективным. Вазодилататорный и дезагрегаци-
онный эффекты МЛТ реализуются в основном на 
микроциркуляторном уровне, мало затрагивая 
системный кровоток. Таким образом, биологиче-
ские эффекты МЛТ сводятся к согласованию трех 
основных параметров гомеостаза: микроцирку-
ляции, вазодилатации, дезагрегации. 

В настоящее время патогенетическое обосно-
вание лечебных вмешательств является важным 
для коррекции схемы лечения и служит цели 
улучшения прогноза пациенток с ХСО. Так, инте-
рес представляет динамика маркеров воспале-
ния, отражающих активность воспалительно-
репаративных процессов у пациенток с ХСО на 
фоне физиотерапевтических воздействий [2, 
6, 7]. Большая значимость изложенных вопросов 
для улучшения течения и снижения числа ослож-
нений при ХСО обусловливает актуальность дан-
ного исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
На основании определения маркеров воспа-

лительного ответа оценить результаты комплекс-
ного лечения ХСО с применением МЛТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 60 женщин с 

обострением ХСО, которые находились на стаци-
онарном лечении в Самарской городской клини-
ческой больнице № 1 им. Н.И. Пирогова. Все 
больные подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Женщины были разделены на 2 группы в 
зависимости от метода лечения:

matory response. When exposed to certain exogenous 
and endogenous factors, some phases of the immune 
response are enhanced and extended in time, while 
others, on the contrary, can be reduced to the point of 
complete disappearance, which is refl ected in the 
dynamics of the immunogram indicators [4–6].

In any infl ammation site, including CSO, micro-
circulatory disorders and alteration in blood fl ow, 
tissue hypoxia are observed [7, 8]. Therefore, the use 
of treatment modalities that improve blood circula-
tion in tissues has a pathogenetic basis. In that con-
text, assigning magnetic fi eld and laser therapy 
(MLT) to patients, using the eff ects of infrared laser 
radiation and a magnetic fi eld as therapeutic factors, 
seems promising. The vasodilatory and disaggrega-
tion eff ects of MLT are realized mainly at the micro-
circulatory level, with a little infl uence on systemic 
blood fl ow. Thus, the biological eff ects of MLT are 
reduced to the coordination of three main parame-
ters of homeostasis: microcirculation, vasodilation, 
disaggregation.

Currently, the pathogenetic basis of therapeutic 
interventions is important for correcting the treat-
ment regimen and serves the purpose of improving 
the prognosis of patients with CSO. Thus, the dynam-
ics of infl ammation markers refl ecting the activity of 
infl ammatory-reparative processes in patients with 
CSO during physiotherapeutic interventions is of 
interest [2, 6, 7]. The great importance of the above-
mentioned issues for improving the course and 
reducing the number of complications in CSO deter-
mines the relevance of this study.

AIM OF THE RESEARCH
Based on the determination of the infl ammatory 

response markers, to evaluate the results of the com-
prehensive treatment of CSO using MLT.

MATERIALS AND METHODS 
The study involved 60 women with the CSO exac-

erbation who were undergoing inpatient treatment 
at the N.I. Pirogov Samara City Clinical Hospital 
No. 1. All patients provided informed consent to par-
ticipate in the study.

Women were divided into 2 groups depending on 
the treatment regimen:

group 1, main group (n = 30) – patients with CSO, 
in whose treatment, in addition to pharmacotherapy, 
MLT was used.

group 2, comparison one (n = 30) – patients with 
CSO, who received pharmacotherapy alone.

The inclusion criteria were: moderate pelvic pain 
and tenderness on examination in the uterine adnexa 
region, an increase in body temperature up to 37.9°C, 
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1-я группа, основная (n = 30) – пациентки с 
ХСО, в лечении которых кроме медикаментозной 
терапии использовалась МЛТ. 

2-я группа, сравнения (n = 30) – пациентки с 
ХСО, которые получали только медикаментозное 
лечение.

Критериями включения были умеренные 
тазовые боли и болезненность при осмотре в 
области придатков матки, повышение темпера-
туры тела до 37.9 °С, положительный С-реак тив-
ный белок (СРБ), лейкоцитоз крови не выше 
13.0×109/л. Критериями исключения явились 
пельвиоперитонит, наличие тяжелых экстраге-
нитальных заболеваний.

В ходе исследования изучался анамнез забо-
левания, проводились гинекологический осмотр, 
общеклиническое лабораторное исследование, 
ультразвуковое исследование органов малого 
таза, иммуноферментный анализ.

Для определения содержания провоспалитель-
ного интерлейкина-1β (ИЛ-1β) и противовоспали-
тельного интерлейкина-4 (ИЛ-4) использовали 
метод иммуноферментного анализа с примене-
нием тест-систем ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). 
Забор крови проводили на 1-е и 8-е сутки лечения. 

Комплексное лечение всех больных с ХСО 
было проведено в соответствии с действующими 
клиническими рекомендациями и протоколами 
оказания медицинской помощи и включало в 
себя антибактериальную терапию цефалоспори-
нами III поколения, нестероидные противовос-
палительные и десенсибилизирующие средства 
[9]. Пациенткам из первой группы проводился 
курс МЛТ с использованием аппарата МИЛТА 
Ф-8 (ЗАО «НПО Космического приборострое-
ния», Москва), включающий 10 сеансов по абдо-
минальной или вагинальной методике по 10 мин, 
всего 10 процедур.

Статистическая обработка полученных 
результатов выполнена с применением про-
грамм STATISTICA 10.0 и Excel 2007. Количе-
ственные данные с нормальным распределением 
представлены в виде среднего (М) и среднеква-
дратичного отклонения (SD), качественные при-
знаки – в виде абсолютных и относительных 
частот. Сравнение групп проводили с помощью 
параметрических и непараметрических методов 
статистики, статистически значимыми считали 
различия при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При анализе клинико-анамнестических дан-

ных распределение по возрасту было следующим: 
в первой группе 25.9 ± 0.1 года, во второй группе – 

elevated C-reactive protein (CRP), and leukocytosis 
≤ 13.0×109/l. The exclusion criteria were: pelvic peri-
tonitis and severe extragenital diseases.

During the study, a history of the disease was ana-
lyzed, a gynecological examination, clinical lab tests, 
pelvic ultrasound, and enzyme immunoassay were 
performed.

To determine the content of pro-infl ammatory 
interleukin-1β (IL-1β) and anti-infl ammatory inter-
leukin-4 (IL-4), the enzyme immunoassay method 
was used with test systems of Vector-Best CJSC 
(Russia). Blood sampling was conducted on the 1st 
and 8th days of treatment.

The comprehensive treatment of all patients with 
chronic salpingo-oophoritis was carried out in accor-
dance with current clinical guidelines and protocols 
for the provision of medical care and included anti-
bacterial therapy with third-generation cephalospo-
rins, non-steroidal anti-infl ammatory drugs, and 
antiallergic agents [9]. Patients from the fi rst group 
received a course of MLT using a MILTA F-8 device 
(NPO Kosmicheskogo Priborostroeniya CJSC, Mos-
cow), including 10 sessions by the abdominal or vag-
inal technique for 10 min, a total of 10 procedures.

Statistical processing of the results was performed 
using STATISTICA 10.0 and Excel 2007. Quantitative 
data with the normal distribution are presented as 
mean (M) and standard deviation (SD), qualitative fea-
tures – as absolute and relative values. Comparison 
between groups was performed using parametric and 
non-parametric statistical methods, diff erences were 
considered statistically signifi cant at p < 0.05.

RESULTS
The analysis of clinical and anamnestic data 

showed the following age distribution: in the fi rst 
group 25.9 ± 0.1 years, in the second group 
26.2 ± 0.3 years (p > 0.05). According to the repro-
ductive history, there were 0.8 pregnancies per 
woman in the fi rst group, in the second group 
0.9 pregnancies. According to the structure of preg-
nancy outcomes, the groups did not diff er (Fig. 1). At 
the same time, pregnancies in the fi rst group ended 
with childbirth in 10 cases, in the second group – in 
11 cases (p > 0.05); with spontaneous abortion – in 
3 cases in each group (p > 0.05); medical abortion – 
in 10 and 12 cases, respectively (p > 0.05); missed 
abortion – 1 case each group, respectively (p > 0.05).

When analyzing the structure of gynecological 
morbidity, all patients had one episode of the exacer-
bation of CSO or more in a history: in 21 (35%) 
cases – non-specifi c vulvovaginitis, in 11 (18.3%) 
cases – vulvovaginal candidiasis. Statistically signifi -
cant diff erences were not revealed between groups.
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26.2 ± 0.3 года (р > 0.05). В акушерском анамнезе 
в первой группе на каждую женщину приходилось 
0.8 беременностей, во второй группе – 0.9 бере-
менностей. По структуре исходов беременностей в 
анамнезе группы не различались (рис. 1). При 
этом беременности в первой группе закончились 
родами в 10 случаях, во второй группе – в 11 слу-
чаях (р > 0.05); самопроизвольным абортом – в 
3 случаях в каждой группе (р > 0.05); медицин-
ским абортом – в 10 и 12 случаях соответственно 
(р > 0.05); несостоявшимся выкидышем – по 1 слу-
чаю соответственно (р > 0.05).

При анализе структуры гинекологической 
заболеваемости у всех больных в анамнезе был 
отмечен один эпизод обострения ХСО и более, в 
21 (35 %) случае – неспецифический вульвоваги-
нит, в 11 (18.3 %) случаях – генитальный канди-
доз. Статистически значимых различий в груп-
пах не выявлено. 

Клиническая оценка показала, что болевой 
синдром у женщин первой группы купировался 
на 3–4 дня раньше по сравнению со второй груп-
пой. Абсолютное отсутствие болей на фоне про-
ведения комплексной терапии пациентки основ-
ной группы отметили к 6.1 ± 0.7 сут лечения, в 
группе сравнения – к 9.2 ± 0.8 суткам (р < 0.05). 

Пациентки основной группы также указали на 
улучшение сна, нормализацию температуры на 
2–3 дня раньше, чем пациентки группы сравнения. 

Изменения лабораторных показателей у 
пациенток на фоне лечения представлены в 
табл. 1. Анализ лейкоцитарной формулы пока-
зал, что в 1-е сутки у пациенток обеих групп 
наблюдался умеренный лейкоцитоз, не достигая 
значимых отличий между группами. После лече-

Clinical examination showed that pain syndrome 
in women of the fi rst group was relieved 3–4 days 
earlier compared to the second group. The absence 
of pain syndrome during the comprehensive therapy 
was in patients of the main group by 6.1 ± 0.7 days 
of treatment, in the comparison group – by 
9.2 ± 0.8 days (p < 0.05).

Patients in the main group also indicated sleep 
quality improvement and defervescence 2–3 days 
earlier than in patients of the comparison group. 

Changes in laboratory parameters in patients dur-
ing the treatment are presented in Table 1. The analy-
sis of the white blood cell diff erential showed that on 
the 1st day, patients in both groups had mo derate leu-
kocytosis, without signifi cant diff erences between the 
groups. After the treatment, both groups showed a 
decrease in leukocytosis and normalization of the neu-
trophil granulocyte count, with no statistically signifi -
cant diff erences between the groups. Similar dynamics 
were revealed when studying biochemical markers of 
infl ammation. Thus, at baseline, there was an increase 
in the erythrocyte sedimentation rate (ESR), fi brino-
gen, and CRP values in each group of patients. During 
the treatment, the greatest dynamics of the decrease in 
these markers was in the fi rst group with MLT use: a 
decrease in ESR by 68% (p < 0.05), CRP – by 68% 
(p < 0.05), fi brinogen – by 30.4%. When determining 
the concentration of pro- and anti-infl ammatory cyto-
kines, it was found that the exacerbation of CSO is 
accompanied by an increase in the level of pro-infl am-
matory IL-1β on the fi rst day of hospitalization, while 
during the treatment it decreases (p < 0.001 and 
p <0.05 for groups 1 and 2, respectively).

To assess the prevalence of pro- or anti-infl am-
matory processes, we determined the ratio of IL-4 to 

Рис. 1. Исходы беременностей в группах по данным анамнеза 
Fig. 1. Pregnancy outcomes in groups according to the anamnestic data

1 (4%) 1 (4%) Роды
Delivery

Самопроизвольный аборт
Spontaneous abortion

Медицинский аборт
Medical abortion

Несостоявшийся выкидыш
Missed abortion

1-я группа
(24 беременности)

Group 1
( pregnancies)24

2-я группа
(27 беременностей)

Group 2
( pregnancies)27

3 (12%) 3 (11%)

10 (42%) 12 (44%)

10 (42%)
11 (41%)
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ния в обеих группах в лейкоцитарной формуле 
наблюдалось уменьшение лейкоцитоза и норма-
лизация числа палочкоядерных лейкоцитов с 
отсутствием статистически значимых различий 
между группами. Схожая динамика была выяв-
лена при изучении биохимических маркеров вос-
паления. Так, исходно наблюдалось повышение 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ), уровня 
фибриногена и СРБ в каждой группе пациенток. 
На фоне лечения наибольшая динамика по сни-
жению данных маркеров отмечалась в первой 
группе с применением МЛТ: уменьшение СОЭ на 
68 % (р < 0.05), СРБ – на 68 % (р < 0.05), фибри-
ногена – на 30.4 %. При определении концентра-
ции про- и противовоспалительных цитокинов 
было выявлено, что обострение ХСО сопрово-
ждается повышением уровня провоспалитель-
ного ИЛ-1β в первые сутки госпитализации, а на 
фоне лечения он снижается (р <0.001 и р < 0.05 
для 1-й и 2-й групп соответственно).

Для суждения о преобладании про- или про-
тивовоспалительных процессов мы определяли 
отношение уровня ИЛ-4 к уровню ИЛ-1β. До про-
ведения терапии у пациенток обеих групп прева-
лировал провоспалительный медиатор. После 
лечения мы отметили различное соотношение в 
балансе этих молекул. У женщин 1-й группы пре-
обладал противовоспалительный цитокин, и 
отношение ИЛ-4 к ИЛ-1β оказалось в 1.55 раза 
больше, чем во 2-й группе (р < 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Адекватное и своевременное лечение воспа-

лительных заболеваний органов малого таза у 
женщин имеет важное значение в сохранении 
фертильности, наступлении беременности и пре-
дотвращении гестационных осложнений в даль-
нейшем [10, 11]. Поскольку воспалительный 
ответ является ключевым звеном патогенеза 
ХСО, представляет интерес изучение динамики 
маркеров воспаления при применении медика-
ментозных и немедикаментозных методов лече-
ния. В качестве маркеров воспаления в первую 
очередь выступают белки острой фазы, такие как 
CРБ, фибриноген и медиаторы воспаления – 
цитокины. СРБ вырабатывается пре иму щест-
венно гепатоцитами и является одним из наибо-
лее высокочувствительных показателей повреж-
дения тканей при воспалении. Фибриноген явля-
ется белком острой фазы воспаления. 

Известно, что в основе любого воспалитель-
ного процесса лежит запуск каскада цитокино-
вых взаимодействий. Активация иммунных 
клеток и усиление продукции провоспалитель-

IL-1β. At baseline, the pro-infl ammatory molecule 
prevailed in patients of both groups. After the treat-
ment, a various ratio in the balance of these mole-
cules was registered. In women of the fi rst group, the 
anti-infl ammatory cytokine prevailed, and the ratio 
of IL-4 to IL-1β was 1.55 times higher than in the sec-
ond group (p < 0.05).

DISCUSSION
Adequate and timely treatment of female pelvic 

infl ammatory diseases is important for maintaining 
fertility, becoming pregnant and preventing gesta-
tional complications in the future [10, 11]. Since the 
infl ammatory response is a key link in the pathogen-
esis of CSO, it is of interest to study the dynamics of 
infl ammation markers when using pharmacological 
and non-pharmacological treatment. Acute phase 
proteins such as CRP, fi brinogen and mediators of 
infl ammation – cytokines act primarily as infl amma-
tion markers. CRP is produced primarily by hepato-
cytes and is one of the high-sensitive markers of tis-
sue damage during infl ammation. Fibrinogen is a 
protein of acute phase of infl ammation.

It is known that any infl ammatory process is based 
on the triggering a cascade of cytokine interactions. 
Activation of immune cells and overproduction of 
pro-infl ammatory cytokines are necessary at the onset 
of infl ammation. Thus, overexpression of the pro-
infl ammatory cytokine IL-1β is observed in many 
chronic diseases of the pelvic organs, but the regula-
tion of the infl ammatory process requires the produc-
tion of anti-infl ammatory cytokines, including IL-4, 
which is promoted by activated type 2 T-helpers [12]. 
Further production of pro-infl ammatory cytokines 
can play a destructive role and leads to adverse eff ects. 
Some authors suggest the role of pro-infl ammatory 
cytokines in the progression of tissue adhesion in the 
course of PID, which serves as the basis for the devel-
opment of complications of CSO [13].

Considering the importance of the infl ammatory 
response in the pathogenesis of CSO, it is of interest to 
study the dynamics of infl ammation markers during 
pharmacological and non-pharmacological treatment.

The positive eff ect of MLT is based on the pene-
trating ability of radiation. Improved tissue perfu-
sion occurs due to the vasodilatory eff ect caused by 
an increase in the diameter of arterioles and venules, 
normalization of thrombus formation and fi brinoly-
sis [14]. This leads to the improvement of microcir-
culation at the infl ammatory site and desensitization 
and, as a consequence, to a decrease in exudation 
and edema. Such a decrease in the severity of the 
infl ammatory response can explain the subjective 
reduction in symptoms (pain syndrome) in patients 
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of the 1st group who received MLT in addition to the 
pharmacological treatment.

The use of MLT in the comprehensive therapy of 
CSO was accompanied by a decrease in the concen-
tration of IL-1β by 3.4 times, leukocytes – by 2 times, 
C-reactive protein – by 3.6 times, fi brinogen level – 
by 1.4 times, as well as ESR – by 3.2 times in the 
main group relative to the comparison group. When 
studying the ratio of cytokines in the development of 
the infl ammatory response in CSO, a relative increase 
in the concentration of IL-4 after the treatment was 
revealed in both groups. This indicates slowing down 
of the infl ammatory process, since the eff ect of IL-4 
is associated with the suppression of the infl amma-
tory response and inhibition of the release of tumor 
necrosis factor-α and IL-1β. A signifi cant increase in 
the IL-4 / IL-1β ratio in group 1 compared to group 2 
also confi rms the favorable course of the local infl am-
matory response in the setting of pharmacological 
treatment with the MLT addition. 

CONCLUSION 
According to the results obtained, MLT has a 

multicomponent and pathogenetic eff ect in CSO.
Determination of the cytokine levels before and 

after the treatment of patients with CSO allowed us 
to evaluate the dynamics of the infl ammatory pro-
cess in CSO patients treated with MLT. The use of 
MLT in the treatment of the CSO exacerbation leads 
to a decrease in spontaneous production of IL-1β and 

ных цитокинов необходимы в дебюте воспале-
ния. Так, сверхэкспрессия провоспалительного 
цитокина ИЛ-1β наблюдается при многих хро-
нических заболеваниях органов малого таза, 
однако для регуляции воспалительного про-
цесса необходим синтез противовоспалитель-
ных цитокинов, в том числе ИЛ-4, который 
продуцируется активированными T-хелперами 
2-го типа [12]. Дальнейшая продукция провос-
палительных цитокинов может играть деструк-
тивную роль и приводит к неблагоприятным 
эффектам. Некоторыми авторами предполага-
ется роль провоспалительных цитокинов в про-
грессировании адгезии тканей при развитии 
ВЗОМТ, что служит основой для развития 
осложнений ХСО [13].

Учитывая важное значение воспалительного 
ответа в патогенезе ХСО, представляет интерес 
изучение динамики маркеров воспаления при 
применении медикаментозных и немедикамен-
тозных методов лечения.

В основе положительного действия МЛТ 
лежит проникающая способность излучения. 
Улучшение перфузии тканей происходит благо-
даря сосудорасширяющему эффекту за счет уве-
личения диаметра артериол и венул, нормализа-
ции процессов тромбообразования и фибрино-
лиза [14]. Это приводит к нормализации микро-
циркуляции в очаге воспаления и десенсибили-
зирующему эффекту и, как следствие, к уменьше-

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей у пациенток с хроническим сальпингоофоритом
Table 1. Dynamics of laboratory parameters in patients with chronic salpingo-oophoritis

Показатель
Parameter

1-я группа (основная) 
Group 1 (main) 
n = 30

2-я группа (сравнения) 
Group 2 (comparison) 
n = 30

р 1–2 р 3–41 2 3 4

до лечения
baseline

после лечения
after the treatment

до лечения
baseline

после лечения
after the treatment

Лейкоциты (109/л)
Leukocytes (109/l)

12.8 ± 24 6.2 ± 0.8 12.6 ± 2.3 8.1 ± 0.7 0.01 >0.05

Нейтрофилы 
палочкоядерные (%)
Neutrophil granulocytes (%)

9.4 ± 1.3 5.4 ± 0.4 9.3 ± 1.7 6.1 ± 0.7 <0.01 >0.05

СОЭ (мм/ч) / ESR (mm/h) 33.1 ± 4.2 10.4 ± 0.9* 32.6 ± 4.1 18.1 ± 2.4* <0.01 <0.01
Фибриноген (г/л)
Fibrinogen (g/l)

4.6 ± 0.4 3.2 ± 0.3 4.5 ± 0.3 3.6 ± 0.4 <0.01 >0.05

СРБ, мг/л | CRP, mg/l 22.1 ± 2.6 6.1 ± 0.7* 20.1 ± 2.1 12.1 ± 1.5* <0.01 <0.01
ИЛ-1β, пг/мл | IL-1β, pg/ml 29.7 ± 4.8 8.7 ± 1.2* 26.7 ± 4.6 14.3 + 1.3* <0.001 <0.05
ИЛ-4, пг/мл | IL-4, pg/ml 5.9 ± 1.3 11.8 ± 1.4* 5.3 ± 1.1 7.4 ± 0.9* <0.01 >0.05
ИЛ-4/ИЛ-1β | IL-4/IL-1β 0.19 ± 0.06 1.29 ± 0.11* 0.19 ± 004 0.83 ± 0.13* <0.001 <0.001

П р и м е ч а н и я :  СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; ИЛ – интерлейкин.
* Межгрупповые различия между 1-й и 2-й группами до или после лечения при р < 0.05.
N o t e s :  ESR – erythrocyte sedimentation rate; CRP – C-reactive protein; IL – interleukin.
* Differences between groups 1 and 2 at baseline or after the treatment in р < 0.05.
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нию экссудации и отека. Подобным снижением 
выраженности воспалительной реакции можно 
объяснить субъективное уменьшение симптомов 
(болевого синдрома) у пациенток 1-й группы на 
фоне проведения МЛТ в дополнение к медика-
ментозному лечению. 

Использование МЛТ в комплексной терапии 
ХСО сопровождалось снижением концентрации 
ИЛ-1β в 3.4 раза, СОЭ в 3.2 раза, лейкоцитоза в 
2 раза, С-реактивного белка в 3.6 раза, фибрино-
гена в 1.4 раза в основной группе относительно 
группы сравнения. При изучении соотношения 
цитокинов в процессе формирования воспали-
тельной реакции при ХСО было выявлено отно-
сительное увеличение концентрации ИЛ-4 после 
лечения в каждой группе. Это свидетельствует о 
стихании воспалительного процесса, поскольку 
действие ИЛ-4 связано с подавлением воспали-
тельной реакции и ингибированием высвобож-
дения фактора некроза опухоли-α и ИЛ-1β. Зна-
чимое увеличение отношения ИЛ-4/ИЛ-1β в 1-й 
группе по сравнению со 2-й группой также под-
тверждает благоприятное течение локального 
воспалительного ответа на фоне добавления 
МЛТ к медикаментозной терапии. 

normalization of the balance of pro- and anti-infl am-
matory cytokines, which indicates an adequate favor-
able infl ammatory response.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно полученным результатам МЛТ ока-

зывает многокомпонентное и патогенетическое 
влияние при ХСО.

Определение уровня цитокинов до и после 
лечения пациенток с ХСО позволило оценить 
динамику воспалительного процесса при ХСО 
при применении МЛТ. Использование МЛТ в 
лечении обострения ХСО приводит к снижению 
спонтанной продукции ИЛ-1β и нормализации 
баланса про- и противовоспалительных цитоки-
нов, что свидетельствует об адекватном благо-
приятном воспалительном ответе.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Поздняя стадия аксиального спондилоартрита: 
отсроченная диагностика и выявление потенциальных 
предикторов прогрессирования заболевания
Е.С. Юшина, Е.В. Зонова 

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

АННОТАЦИЯ
В обзоре представлены данные литературы, посвященные поздней стадии аксиального спондилоартрита 
(аксСпА). Помимо характерных рентгенологических проявлений, для пациентов с поздней стадией свойственно 
формирование сагиттального дисбаланса и контрактурных деформаций позвоночника, что потенциально может 
привести к инвалидизации, потере трудоспособности и ухудшению качества жизни. Одной из причин развития 
поздней стадии по-прежнему остается запоздалая диагностика. Несмотря на появление критериев ASAS в 2009 г., 
постановка диагноза задерживается на несколько лет во всем мире. В связи с этим предпринимаются попытки 
выделить факторы поздней диагностики, например, такие как женский пол, молодой возраст дебюта заболевания, 
HLA-B27-отрицательный результат, наличие псориаза, увеита и т.д., однако до сих пор однозначного мнения на 
этот счет нет. Важно отметить, что предметом обсуждения являются ранняя диагностика и раннее лечение; для 
доказательства их положительного влияния на пациентов с аксСпА требуется проведение грамотно спланирован-
ных долгосрочных исследований. Исходя из данных о важности сохранения трудоспособности, функционального 
статуса у лиц трудоспособного и детородного возраста, страдающих аксСпА, стоит вопрос о целесообразности изу-
чения предикторов формирования поздней стадии заболевания и, следовательно, неблагоприятных функцио-
нальных исходов. По литературным данным наиболее подходящими кандидатами могли бы стать склеростин, 
Dickkopf-1 (Dkk-1) и висфатин. Требуется разработка параметров, ассоциированных с возможностью использова-
ния потенциальных маркеров, для составления тактики ведения пациентов с прогрессирующим течением спонди-
лоартрита в инвалидизирующее состояние. 
Ключевые слова: поздняя стадия аксиального спондилоартрита, поздняя диагностика, предикторы прогрессии 
аксиального спондилоартрита, склеростин, висфатин, диккопф.

Образец  цитирования :  Юшина Е.С., Зонова Е.В. Поздняя стадия аксиального спондилоартрита: от-
сроченная диагностика и выявление потенциальных предикторов прогрессирования заболевания // Journal of 
Siberian Medical Sciences. 2024;8(3):136-153. DOI: 10.31549/2542-1174-2024-8-3-136-153

Advanced axial spondyloarthritis: delayed diagnosis and 
identifi cation of potential predictors of disease progression
E.S. Yushina, E.V. Zonova

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
This review summarizes literature data on advanced axial spondyloarthritis (axSpA). In addition to the characteristic 
radiological manifestations, patients with advanced axSpA are characterized by sagittal imbalance and contracture-related 
deformities of the spine, which can potentially lead to disability, loss of working capacity and a decrease in the quality of 
life. Delayed diagnosis remains one of the reasons for advanced stage development. Despite the introduction of the ASAS 
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ВВЕДЕНИЕ
Cпондилоартриты (СпА) – группа воспалитель-

ных ревматических заболеваний, главными 
общими признаками которых являются воспали-
тельные изменения в крестцово-подвздошных 
суставах (КПС) и позвоночнике. В число дополни-
тельных, объединяющих данную группу проявле-
ний входят периферический олигоартрит, пора-
жающий преимущественно суставы нижних 
конечностей, энтезит, дактилит, увеит, псориаз, 
воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), а 
также генетическая предрасположенность и нали-
чие антигена HLA-B27. На сегодняшний день к 
группе СпА относят следующие состояния: анки-
лозирующий спондилит (АС), псориатический 
артрит (ПсА), реактивный артрит, артриты, ассо-
циированные с ВЗК, и недифференцированный 
СпА [1]. Ключевым симптомом у пациентов с 
вышеперечисленными нозологиями является 
хроническая боль в спине. Учитывая этот факт и 
сложившуюся потребность в простоте и быстроте 
диагностики данного состояния, Assessment of 
SpondyloArthritis international Society (ASAS) в 
2009 г. разработало критерии воспалительной 
боли в спине (ВБС). Тот же год стал переломным в 
понимании и изучении СпА, так как обществом 
ASAS были предложены классификационные 
критерии для аксиального спондилоартрита (акс-
СпА) [2], а в 2011 г. – для периферического СпА [3]. 
Таким образом, в обширной группе СпА в настоя-
щее время выделяют две основные клинические 
разновидности: аксиальную и периферическую. 
С тех пор особое внимание стало уделяться изуче-
нию именно аксСпА, характеризующегося преи-
мущественным поражением осевого скелета 

INTRODUCTION
Spondyloarthritis (SpA) is a group of infl amma-

tory rheumatic diseases, the common symptoms of 
which are infl ammatory changes in the sacroiliac 
joints (SIJ) and the spine. Additional unifying mani-
festations of this group include peripheral oligoar-
thritis, predominantly aff ecting the joints of the 
lower extremities, enthesitis, dactylitis, uveitis, pso-
riasis, infl ammatory bowel disease (IBD), as well as 
genetic predisposition and the presence of human 
leucocyte antigen (HLA-B27). To date, the SpA group 
includes the following conditions: ankylosing spon-
dylitis (AS), psoriatic arthritis (PsA), reactive arthri-
tis, arthritis associated with IBD, and undiff erenti-
ated SpA [1]. The key symptom in patients with the 
above nosologies is chronic back pain. Considering 
this fact and the current need for easy and quick 
diagnosis of this condition, the Assessment of Spon-
dyloArthritis international Society (ASAS) developed 
criteria for infl ammatory back pain (IBP) in 2009. 
The same year became a turning point in the under-
standing and study of SpA, as the ASAS proposed 
classifi cation criteria for axial spondyloarthritis 
(axSpA) [2], and in 2011 – for peripheral SpA [3]. 
Thus, in the vast group of SpA, two main clinical 
varieties are distinguished currently: axial and 
peripheral. Since then, special attention has been 
paid to the study of axSpA, which is characterized by 
predominant lesion of the axial skeleton (spine, SIJ). 
The structure of axSpA, in turn, includes non-radio-
logical axSpA (nr-axSpA) and AS (nowadays, the lat-
ter is called radiological axSpA (r-axSpA)) [4–6].

The prevalence of axSpA is known mainly 
through the prism of AS. The prevalence of the lat-
ter, in turn, is associated with the detection of 

criteria in 2009, diagnosis is delayed for several years worldwide. In this regard, attempts are being made to identify factors 
for delayed diagnosis, for example, female gender, young age of the disease onset, HLA-B27 negativity, presence of psoria-
sis, uveitis, etc., but there is still no unequivocal opinion on this issue. It is important to note that the subject of discussion 
is early diagnosis and early treatment; well-designed long-term studies are required to prove their positive impact on 
patients with axSpA. Based on the data on the importance of preserving working capacity and functional status in people 
of working and childbearing age suff ering from axSpA, there is a question about the advisability of studying predictors of 
the formation of the advanced stage of the disease and, consequently, unfavorable functional outcomes. According to the 
literature, the most suitable candidates would be sclerostin, Dickkopf-1 (Dkk-1) and visfatin. The development of param-
eters associated with the possibility of using potential markers is required to formulate tactics for the management of 
patients with progression of spondyloarthritis into a disabling condition. 
Keywords: advanced stage of axial spondyloarthritis, delayed diagnosis, predictors of axial spondyloarthritis progres-
sion, sclerostin, visfatin, Dickkopf.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Yushina E.S., Zonova E.V. Advanced axial spondyloarthritis: delayed diagnosis and identi-
fi cation of potential predictors of disease progression. Journal of Siberian Medical Sciences. 2024;8(3):136-153. DOI: 
10.31549/2542-1174-2024-8-3-136-153
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(позвоночник, КПС). В структуре аксСпА, в свою 
очередь, выделяют нерентгенологический аксСпА 
(нр-аксСпА) и АС (последний стали называть рент-
генологическим аксСпА (р-аксСпА)) [4–6].

О распространенности аксСпА известно в 
основном через призму АС. Распространенность 
последнего, в свою очередь, ассоциирована с 
обнаружением антигена HLA-B27 в определен-
ной популяции и характеризуется постепенным 
нарастанием от экватора (0%) к приарктическим 
регионам (25–40 %). Установлено, что данный 
показатель среди жителей средних широт и евро-
пеоидной расы находится в диапазоне от 0.1 до 
0.2 % [7]. Существуют данные по распространен-
ности АС, которая в Северной Америке состав-
ляет 0.32 %, в Латинской Америке – 0.1 %, в 
Европе – 0.24 %, в Азии – 0.17 %, в Африке – 
0.07 % [8]. После выделения обществом ASAS 
аксСпА в качестве отдельной нозологии стали 
появляться исследования, в которых изучалась 
распространенность не АС, а непосредственно 
аксСпА с использованием критериев ASAS, кото-
рая составила в США 0.72 % [9], во Франции – 
0.32 % [10], в Норвегии – 0.13 % [11]. Однако в 
отечественной литературе до сих пор нет точных 
данных о распространенности вышеперечислен-
ных нозологий. Статистика Минздрава РФ пре-
доставляет информацию лишь по общей группе 
спондилопатий, что составляет 125 600 больных, 
среди которых на АС приходится примерно 44 %. 
По данным, полученным в ходе интервью с экс-
пертами, определен средний показатель распро-
страненности нр-аксСпА – 30 % от числа случаев 
АС [12]. В зарубежных источниках говорится об 
одинаковой частоте АС и нр-аксСпА по отноше-
нию друг к другу [13]. Таким образом, точной 
информации о распространенности АС и 
нр-аксСпА в России до сих пор нет. Однако, 
несмотря на кажущуюся низкую значимость эпи-
демиологических данных, пациенты с аксСпА 
соответствуют трудоспособному возрасту, испы-
тывая ограничения в повседневной жизни, что 
требует внимательного подхода к диагностике и 
лечению. Все это говорит о том, что актуальность 
данного заболевания не уменьшается и 
по-прежнему вызывает интерес в научном меди-
цинском сообществе.

МНОГООБРАЗИЕ КЛИНИЧЕСКОЙ 
КАРТИНЫ аксСпА

Особенно интересна клиническая картина 
аксСпА, которая привлекает внимание клиници-
стов и ученых своей мультифакториальной и раз-

HLA-B27 in a certain population and is character-
ized by a gradual increase from the equator (0%) to 
subarctic regions (25–40%). It has been found that 
this indicator among residents of mid-latitudes 
and Caucasian race ranges from 0.1 to 0.2% [7]. 
There are data on the prevalence of AS, which in 
North America is 0.32%, in Latin America – 0.1%, 
in Europe – 0.24%, in Asia – 0.17%, in Africa – 
0.07% [8]. After the ASAS has identifi ed axSpA as a 
separate nosology, studies began to appear that 
assessed the prevalence not of AS, but of axSpA 
itself, using the ASAS criteria, which amounted to 
0.72% in the USA [9], in France – 0.32% [10], in 
Norway – 0.13% [11]. However, in the domestic lit-
erature there is still no accurate data on the preva-
lence of the abovementioned nosologies. The sta-
tistics from the Ministry of Health of the Russian 
Federation provide information only on the gen-
eral group of spondylopathies, which amounts to 
125 600 patients, of which AS accounts for approx-
imately 44%. According to data obtained during 
interviews with experts, the average prevalence 
rate of nr-axSpA was determined to be 30% of the 
number of AS cases [12]. Foreign sources report 
the same frequency of AS and nr-axSpA in relation 
to each other [13]. Thus, there is still no accurate 
information on the prevalence of AS and nr-axSpA 
in Russia. However, despite the seemingly low sig-
nifi cance of epidemiological data, patients with 
axSpA are of working age, experiencing limitations 
in daily life, which requires an attentive approach 
to diagnosis and treatment. All this suggests that 
the relevance of this disease is not diminishing and 
still arouses interest in the scientifi c medical com-
munity.

THE VARIETY OF THE axSpA CLINICAL 
PICTURE 

The clinical picture of axSpA is especially inter-
esting, attracting the attention of clinicians and sci-
entists due to its multifactorial and heterogeneous 
nature. It is known that the pathogenesis is infl u-
enced by a whole set of genetic, immunologic, infec-
tious and other factors [14], and the wide range of 
clinical symptoms of axSpA can be verifi ed by return-
ing to the abovementioned ASAS classifi cation crite-
ria [15]. The Russian clinical recommendations, in 
turn, directly point to several groups of clinical signs. 
In addition to infl ammation in the spine and SIJ, the 
presence of extra-axial and extraskeletal manifesta-
tions is possible. Extra-axial lesions include pathol-
ogy of the musculoskeletal system related directly to 
the disease, namely arthritis and enthesitis, dactyli-



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

Yushina E.S., Zonova E.V.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 8, No. 3 (2024)

139

нородной природой. Известно, что на патогенез 
влияет целая совокупность генетических, имму-
нологических, инфекционных и прочих факто-
ров [14], а в богатстве клинических симптомов 
аксСпА можно удостовериться, возвращаясь к 
вышеупомянутым классификационным крите-
риям ASAS [15]. В российских клинических реко-
мендациях, в свою очередь, непосредственно ука-
зывают на несколько групп клинических призна-
ков. Помимо воспаления в позвоночнике и КПС 
возможно наличие внеаксиальных и внескелет-
ных проявлений. К внеаксиальным поражениям 
относят патологию опорно-двигательного аппа-
рата, напрямую связанную с заболеванием, а 
именно артрит и энтезит, дактилит. Группа вне-
скелетных поражений довольно разнообразна и 
включает увеит, псориаз, ВЗК, IgA-нефропатию, 
поражение аорты, нарушения проводящей 
системы сердца. Стоит отметить, что осложнения 
данного заболевания также отличаются много-
образием (например, шейно-грудной кифоз, 
амилоидоз, контрактуры, подвывих атланто-
аксиального сустава и др.) [16]. Соответственно, 
картина аксСпА может быть представлена широ-
ким спектром проявлений – от легких, «мало-
симптомных», практически не беспокоящих 
пациента, до более тяжелых, приводящих к инва-
лидизации буквально за несколько лет.

Нарушение функции характерно для аксСпА, 
но особенно для пациентов с поздним статусом, 
так как именно на этой финальной клинической 
стадии процесс анкилозирования движется к 
завершению, а следовательно, ведет к деформа-
циям и снижению качества жизни.

ПОЗДНЯЯ СТАДИЯ аксСпА
Ни в зарубежной, ни в отечественной литера-

туре нет развернутого определения термина 
«поздняя стадия аксСпА». Данное понятие встре-
чается лишь в клинической классификации акс-
СпА, где выделяют следующие стадии по рентге-
нологической картине: 1) дорентгенологическая; 
2) развернутая; 3) поздняя. Последняя подразу-
мевает под собой наличие достоверного сакро-
илиита (двусторонний второй стадии и выше или 
односторонний третьей стадии и выше по Келл-
грену) и четких структурных изменений в позво-
ночнике (сакроилиит в сочетании с синдесмофи-
тами) [16]. Встречающееся в статьях понятие 
«поздняя стадия аксСпА» описывает состояние 
пациента, при котором формируется анкилоз в 
КПС и/или в каких-либо отделах позвоночника.

В клинической практике на поздних стадиях 
аксСпА в большинстве случаев возникают дефор-

tis. The group of extraskeletal lesions is quite diverse 
and includes uveitis, psoriasis, IBD, IgA nephropa-
thy, aortic lesions, and disorders of the cardiac con-
duction system. It is worth noting that the complica-
tions of this disease are also diverse (for example, 
cervicothoracic kyphosis, amyloidosis, contractures, 
atlantoaxial subluxation, etc.) [16]. Accordingly, the 
picture of axSpA can be represented by a wide range 
of manifestations – from mild, asymptomatic, virtu-
ally not bothering a patient, to more severe ones, 
leading to disability in just a few years.

Functional impairment is characteristic of axSpA, 
but especially for patients with advanced stage, since 
it is at this fi nal clinical stage that the ankylosing pro-
cess moves towards completion, and therefore leads 
to deformities and reduced quality of life.

ADVANCED STAGE OF axSpA
Neither in foreign nor in domestic literature, there 

is a detailed defi nition of the term “advanced stage of 
axSpA”. This concept is found only in the clinical 
classifi cation of axSpA, where the following stages 
are distinguished according to the radiological pic-
ture: 1) pre-radiological; 2) developed; 3) ad vanced. 
The latter implies the presence of defi nite sacroiliitis 
(bilateral grade 2 and above or unilateral grade 3 and 
above according to the Kellgren-Lawrence system) 
and defi nite structural changes in the spine (sacroili-
itis combined with syndesmophytes) [16]. The term 
“advanced axSpA” found in articles describes the 
patient’s condition in which ankylosis is formed in 
the SIJ and/or in any parts of the spine.

In clinical practice, in most cases, spinal deformi-
ties, such as fl attening of lumbar lordosis or increased 
thoracic kyphosis, occur at the advanced stages of 
axSpA. This can lead to structural and functional 
impairments, as well as a decrease in quality of life 
[17]. In addition, in advanced axSpA, severe sagittal 
imbalance and contracture-related deformities of the 
spine are noted, which may be an additional cause of 
back pain. Impaired extension in the cervical spine 
with limited gaze (especially when looking forward), 
as well as neurological disorders develop [18]. Com-
plications such as diffi  culty walking, abdominal 
organ movement restriction, and pulmonary dys-
function may occur in patients with severe kyphotic 
deformities of axSpA [19]. In addition, axSpA suff er-
ers may have diffi  culty in lying or standing position, 
which seriously impairs their daily activities and 
quality of life [20]. The main manifestations of the 
late stage of the disease are [21]:

• feeling of stiff ness;
• restriction of chest movement;
•  back and/or joint pain;
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мации позвоночника, такие как исчезновение 
поясничного лордоза или увеличение грудного 
кифоза. Это может привести к структурным и 
функциональным нарушениям, а также к ухуд-
шению качества жизни [17]. Кроме того, на позд-
них стадиях аксСпА отмечается тяжелый сагит-
тальный дисбаланс, контрактурные деформации 
позвоночника, что может быть дополнительной 
причиной боли в спине. Развивается изменение 
разгибания в шейном отделе позвоночника с 
ограничением взора (особенно при взгляде впе-
ред), а также неврологические нарушения [18]. 
Такие осложнения, как трудности при ходьбе, 
ограничение объема движений органов брюш-
ной полости и дисфункция легких, могут возни-
кать у пациентов с аксСпА с тяжелыми кифотиче-
скими деформациями [19]. Помимо этого, стра-
дающие аксСпА могут испытывать затруднения в 
положении лежа или стоя, что серьезно ухудшает 
их повседневную деятельность и качество жизни 
[20]. Основными проявлениями поздней стадии 
заболевания являются [21]:

• чувство скованности; 
• ограничение движения грудной клетки;
• боль в спине и/или суставах;
• усталость;
• плохой сон;
• наличие косметического дефекта.
Большинство из вышеперечисленных сим-

птомов нередко ведут к ограничению функцио-
нальных возможностей, потере трудоспособно-
сти, смене рабочего места или раннему выходу на 
пенсию, что подтверждается во многих зарубеж-
ных исследованиях. В статье E. Nikiphorou, 
S. Ramiros собрана информация о таких исследо-
ваниях в разных странах [22]. Например, по дан-
ным французского исследования доля пациентов 
с 20-летней продолжительностью болезни, 
досрочно прекративших трудовую деятельность, 
составляет 36 %. В Финляндии оценивали группу 
пациентов с 10-летней продолжительностью АС 
и группу с длительностью более 25 лет. В первом 
случае сообщалось о 5 %, во втором – о 30 % 
утраты возможности работы по специальности. 
По данным испанского исследования показатель 
нетрудоспособности пациентов с аксСпА состав-
ляет 26 %. Средний возраст выхода на пенсию в 
турецком исследовании составил 36 ± 4.2 года. 
Кросс-секционные данные по 17 регионам Ита-
лии показали, что 21 % пациентов был вынужден 
сменить или оставить работу по причине своей 
болезни. Таким образом, данные о прекращении 
трудовой деятельности по болезни сильно разли-
чаются в разных странах, например, 16 % в Вели-

• fatigue;
•  sleep deprivation;
• cosmetic defect.
Most of the abovementioned symptoms often 

lead to limitation in functional capabilities, disabil-
ity, change of occupation or early retirement, which 
is confi rmed in many foreign studies. Nikiphorou, 
Ramiros have collected information about such stud-
ies in diff erent countries [22]. For example, accord-
ing to French data, a proportion of patients with a 
20-year duration of the disease who stopped working 
early was 36%. In Finland, a group of patients with a 
10-year duration of AS and a group with a duration of 
more than 25 years were evaluated. Loss of opportu-
nity to work in the profession in the fi rst group was 
reported to be 5%, in the second – 30%. According to 
a Spanish study, the disability rate of patients with 
axSpA is 26%. The mean age of retirement in the 
Turkish study was 36 ± 4.2 years. Cross-sectional 
data from 17 regions of Italy showed that 21% of 
patients were forced to change or leave their jobs due 
to their illness. Thus, the data on sickness-related 
work termination vary widely across countries, e.g. 
16% in the UK, 48% in France, and 52% in the Neth-
erlands [22], which depends on the choice of an 
assessment method due to the lack of a single stan-
dardized approach.

In Russia, there are the following data on this 
matter. According to the results of a multicenter 
cross-sectional study by Volnukhin et al. among 330 
patients from 24 Russian cities with an average dura-
tion of AS of 15 years, 51.5% of patients were offi  cially 
pronounced disabled. It was also revealed that 90 
(27%) of the total number of patients with AS had 
disability group III, 76 (23%) – group II, 4 (1.2%) – 
group I. The mean age of patients who received a dis-
ability status was 46.3 years [23]. Later, a study was 
performed by Podryadnova et al., according to the 
results of which 56.4% of patients were assigned a 
disability group I, II or III– 2.3, 24 and 30%, respec-
tively. The mean age of patients with lost or limited 
ability to work was 36.7 ± 9.7 years. Among the 
patients with disability, 55 (44.4%) continued to 
work [24]. According to the V.A. Nasonova Research 
Institute of Rheumatology, almost 50% of patients 
become disabled on average at the age of 40 years – 
already 7 years after the diagnosis of AS [25]. Thus, 
the abovementioned data once again confi rm that 
axSpA (AS in particular) is a disease that causes seri-
ous damage to patients, predominantly of young 
working age. It is known that typically, the onset of 
AS occurs at 16–30 years of age [25], the peak inci-
dence is registered at 25–35 years of age [16], and 
disability occurs approximately between 36 and 
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кобритании, 48 % во Франции и 52 % в Нидерлан-
дах [22], что зависит от выбора метода оценки в 
связи с отсутствием единого стандартизованного 
подхода. 

В России имеются следующие данные на этот 
счет. По результатам многоцентрового одномо-
ментного исследования Е.В. Волнухина и соавт. 
среди 330 пациентов из 24 российских городов со 
средней длительностью АС 15 лет 51.5 % больных 
официально были признаны инвалидами. Также 
было выявлено, что у 90 (27 %) от общего количе-
ства пациентов с АС была установлена III группа 
инвалидности, у 76 (23 %) – II, у 4 (1.2 %) – I. Сред-
ний возраст пациентов, достигших статуса инва-
лидности, составил 46.3 года [23]. Позже было 
проведено исследование М.В. Подрядновой и 
соавт., по результатам которого как инвалиды 
освидетельствованы 56.4 % больных I, II и 
III группы инвалидности – 2.3, 24 и 30 % соответ-
ственно. Средний возраст пациентов с утрачен-
ной или ограниченной трудоспособностью соста-
вил 36.7 ± 9.7 года. Среди пациентов, имеющих 
инвалидность, 55 (44.4 %) продолжали работать 
[24]. По данным НИИ ревматологии им. 
В.А. Насоновой почти 50 % больных становятся 
инвалидами в среднем в возрасте 40 лет уже 
через 7 лет после диагностики АС [25]. Таким 
образом, вышеизложенные данные в очередной 
раз подтверждают, что аксСпА (АС в частности) 
является заболеванием, наносящим серьезный 
ущерб пациентам преимущественно молодого 
трудоспособного возраста. Известно, что наибо-
лее часто дебют АС приходится на 16–30 лет [25], 
пик заболеваемости – на 25–35 лет [16], а инва-
лидность наступает приблизительно в проме-
жутке от 36 до 46 лет, как уже было сказано ранее. 
В связи с этим возникает логичный вопрос о сро-
ках постановки диагноза, поскольку промедле-
ние в диагностике может привести к более высо-
кой активности заболевания, формированию 
структурных повреждений, снижению функцио-
нальной активности, потере трудоспособности и 
ухудшению качества жизни пациентов. Помимо 
этого, не стоит забывать об экономическом бре-
мени аксСпА, так как при своевременной поста-
новке диагноза и вовремя начатом лечении пря-
мые и косвенные затраты на таких пациентов 
будут значительно снижены [12, 26]. 

ПОЗДНЯЯ ДИАГНОСТИКА АС
До появления критериев ASAS диагностика 

АС задерживалась в европейских странах в сред-
нем на 5–10 лет [27], в России, по данным 
Е.В. Волнухина и соавт., – на 9 лет [23]. Однако 

46 years of age, as mentioned earlier. In this regard, 
a logical question arises about the timeliness of diag-
nosis, since a delay can result in a higher disease 
activity, development of structural lesions, reduced 
functional activity, loss of work capacity, and a 
decrease in quality of life of patients. In addition, we 
should not forget about the economic burden of 
axSpA, since with timely diagnosis and timely treat-
ment, direct and indirect costs for such patients will 
be signifi cantly reduced [12, 26].

DELAYED DIAGNOSIS OF AS
Before the ASAS criteria were introduced, the 

diagnosis of AS was delayed in European countries 
by an average of 5–10 years [27], in Russia, accord-
ing to Volnukhin et al., for 9 years [23]. However, 
after the introduction of these criteria, diagnosis has 
improved signifi cantly: the median delay in diagno-
sis worldwide began to range from 2 to 6 years (for 
example, in the UK, it now requires 5–6 years, in 
Turkey – from 2 to 6 years, in Germany – 2.3–5 
years, in India – an average of 3 years) [28, 29]. In 
Russia, a similar analysis using the new ASAS crite-
ria has not been conducted. There is a reference to 
the reduction in the period from the onset of the dis-
ease to diagnosis from 8.4 to 3.5 years, i.e. almost 2 
times, after conducting educational programs on 
early detection of AS for primary care doctors in 
Kazan. But at that time, the Russian version of the 
modifi ed New York criteria (1984) was used [30]. 
Thus, the problem of late diagnosis persists through-
out the world, regardless of the patient’s country of 
residence [29].

FACTORS AND REASONS FOR DELAYED 
DIAGNOSIS

Many researchers have aimed to identify factors 
that could infl uence the delay of diagnosis in patients 
with axSpA. For example, in a large European study, 
EMAS (European Map of Axial Spondyloarthritis), 
which involved 2652 patients from 13 countries, it 
was found that young age at onset, female gender, 
high number of related medical professionals seen 
before the diagnosis were the parameters associated 
with late diagnosis of axSpA [28]. In the study by 
Redeker et al., female gender and young age at onset 
of symptoms were confi rmed as factors for late diag-
nosis. But, in addition, scientists noted HLA-B27 
negativity and the presence of psoriasis as equally 
important factors in delayed diagnosis [31]. It should 
be said that to date, many such studies have been 
conducted to investigate the role of factors and their 
possible association with delayed diagnosis. The 
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most relevant systematic review, which includes all 
available articles on this issue, was the review by Hay 
et al. In total, it comprises 45 studies that have sum-
marized 47 diff erent factors. All of them were divided 
into 16 categories. Most of them were examined only 
once in a single study, but 7 factors were found in 
more than fi ve separate studies: gender, HLA-B27 
status, radiographic detection of sacroiliitis (radio-
logical and non-radiological axSpA), age of disease 
onset, family history of axSpA, presence or absence 
of uveitis at disease onset, as well as presence or 
absence of peripheral arthritis. The results diff ered 
from those of the studies cited earlier: of these fac-
tors, gender and family history do not seem to infl u-
ence the diagnosis delay. As for the rest fi ve param-
eters, the authors of the review considered the evi-
dence for the association between these factors and 
delayed diagnosis to be contradictory or limited [29].

Other researchers are not only searching factors, 
but are trying to identify a number of reasons that 
would explain why there is a delay in making the cor-
rect diagnosis. All currently known reasons for delayed 
diagnosis [30, 32, 33] can be divided into 3 groups:

1) nosological (determined by the characteristics 
of the disease itself): 

• diversity of the clinical picture of axSpA at the 
onset (i.e. in addition to IBP and involvement 
of the axial skeleton, joints, entheses and 
individual organs (eyes, gastrointestinal 
tract, etc.) may be aff ected);

• asymptomatic course of axSpA at the onset 
(i.e. a scanty set of symptoms that could force 
the patient to seek medical attention);

• slow development (up to several years) of 
radiological signs of sacroiliitis;

• slow development (up to several years) of 
structural changes in the axial skeleton from 
the moment the symptoms of IBP appear;

• back pain mimicking other conditions (after 
exercise, trauma, due to disc herniation, pro-
trusion, etc.);

2) medical (due to the doctor’s educational level): 
• low level of awareness of this disease among 

primary care physicians, who consider axSpA 
a rare pathology and an exclusively male dis-
ease, and are also unaware of the ASAS crite-
ria for IBP;

• low level of awareness of axSpA among doc-
tors of related specialties (on average, 
patients are consulted by 6–8 specialists 
before being seen by a rheumatologist);

3) personal (determined by the patient himself):
• individual peculiarities of the body which 

aff ect the course of the disease (all patients 

после внедрения вышеуказанных критериев диа-
гностика значительно улучшилась: медиана 
задержки постановки диагноза во всем мире 
стала формироваться в интервале от 2 до 6 лет 
(например, в Великобритании теперь требуется 
5–6 лет, в Турции – от 2 до 6 лет, в Германии – 
2.3–5 лет, в Индии – в среднем 3 года) [28, 29]. 
В России подобный анализ с использованием 
новых критериев ASAS не проводился. Есть упо-
минание о сокращении периода от начала забо-
левания до установления диагноза с 8.4 до 
3.5 года, т.е. почти в 2 раза, после проведения 
образовательных программ по раннему выявле-
нию АС для врачей первичного звена в г. Казани. 
Но на тот момент была использована Российская 
версия модифицированных Нью-Йоркских кри-
териев (1984 г.) [30]. Таким образом, проблема 
поздней диагностики сохраняется во всем мире 
вне зависимости от страны проживания паци-
ента [29]. 

ФАКТОРЫ И ПРИЧИНЫ ПОЗДНЕЙ ПО-
СТАНОВКИ ДИАГНОЗА

Многие исследователи ставили перед собой 
цель выделить факторы, которые могли бы ока-
зать влияние на задержку в постановке диагноза 
пациентам с аксСпА. Так, например, в крупном 
европейском исследовании EMAS (European Map 
of Axial Spondyloarthritis), в котором участвовало 
2652 пациента из 13 стран, было выявлено, что 
молодой возраст в дебюте, женский пол, дли-
тельное хождение по смежным специалистам 
были параметрами, связанными с поздней диа-
гностикой аксСпА [28]. В исследовании I. Redeker 
et al. женский пол и молодой возраст при появле-
нии симптоматики подтвердились как факторы 
несвоевременной диагностики. Но, помимо 
этого, ученые отмечали HLA-B27-отрицательный 
результат и наличие псориаза в качестве не менее 
важных факторов в запоздалой постановке диа-
гноза [31]. Следует сказать, что на сегодняшний 
день проведено немало таких исследований, 
направленных на изучение роли факторов и их 
возможной связи с задержкой диагностики. Наи-
более актуальным систематическим обзором, в 
котором объединены все имеющиеся статьи, 
посвященные данной проблематике, стал обзор 
C.A. Hay et al. В общей сложности в нем собраны 
45 исследований, в которых суммарно сообща-
лось о 47 различных факторах. Все они были раз-
делены на 16 категорий. Большинство из них 
исследовались только один раз в одном исследо-
вании, но 7 факторов встречались более чем в 
пяти отдельных исследованиях: пол, HLA-B27-
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принадлежность, выявление сакроилиита на 
рентгенограмме (рентгенологический и нерент-
генологический аксСпА), возраст дебюта заболе-
вания, семейный анамнез аксСпА, наличие или 
отсутствие увеита в начале болезни, а также 
наличие или отсутствие периферического 
артрита. В результате были получены данные, 
отличающиеся от данных исследований, приве-
денных ранее: из этих факторов пол и семейный 
анамнез, по-видимому, не влияют на задержку 
диагностики. Что касается остальных пяти пара-
метров, то авторы обзора считают данные об 
ассоциации между этими факторами и задерж-
кой диагностики противоречивыми или ограни-
ченными [29]. 

Другие ученые занимаются не только поиском 
факторов, а стараются выделить ряд причин, 
которые бы объяснили, почему происходит 
задержка постановки правильного диагноза. Все 
известные на сегодняшний день причины позд-
ней постановки диагноза [30, 32, 33] можно раз-
делить на 3 группы: 

1) нозологические (обусловленные особенно-
стями самой болезни):

• разнообразие клинической картины акс-
СпА в дебюте (т.е. помимо ВБС и вовлече-
ния осевого скелета, возможно поражение 
суставов, энтезисов и отдельных органов 
(глаз, ЖКТ и т.д.));

• малосимптомное течение аксСпА в дебюте 
(т.е. скудный набор симптомов, который 
мог бы заставить пациента обратиться за 
медицинской помощью к врачу);

• медленное развитие (до нескольких лет) 
рентгенологических признаков сакро-
илиита;

• медленное развитие (до нескольких лет) 
структурных изменений в аксиальном 
скелете с момента возникновения симп-
томов ВБС;

• мимикрия боли в спине под другие состо-
яния (после физической нагрузки, 
травмы, по причине грыжи межпозвоноч-
ного диска, протрузий и т.д.);

2) врачебные (обусловленные образованно-
стью врача): 

• низкий уровень осведомленности о дан-
ной болезни у врачей первичного звена, 
которые называют аксСпА редкой патоло-
гией и исключительно мужским заболева-
нием, а также не знают о критериях ВБС, 
разработанных ASAS;

• низкий уровень осведомленности об акс-
СпА у врачей смежных специальностей (в 

have a diff erent set of symptoms and diff er-
ent rates of progression of axSpA);

• low level of responsibility for one’s health;
• low compliance.
It is worth noting that these reasons may overlap 

with each other, and also have a mutual infl uence on 
late diagnosis. Subsequently, patients do not receive 
optimal treatment and are therefore at risk of dete-
rioration of condition and potential complications 
[34]. Thus, it is crucial to continue work to identify 
reliable factors and causes of delayed diagnosis in 
order to identify errors in the work of medical pro-
fessionals and further create recommendations for 
the management such patients.

THE NEED FOR EARLY DIAGNOSIS 
AND TREATMENT OF axSpA

As mentioned above, the advanced stage of axSpA 
implies presence of spinal deformities, which can 
subsequently lead to structural and functional disor-
ders in the organism. But it is quite diffi  cult to pre-
dict in advance how signifi cant the deformities and 
sagittal imbalance will be in an individual patient.

It is also important to realize that radiological 
changes in the axial skeleton are formed rather 
slowly, and several years may pass from the fi rst 
c linical manifestations to the radiological signs of 
sacroiliitis, which is one of the reasons for late diag-
nosis [32]. This, in turn, leads to more signifi cant 
functional impairment, higher healthcare costs, and 
poorer quality of life, highlighting the importance of 
early diagnosis of axSpA [26, 35]. Along with the lat-
ter, the question about the feasibility of initiating 
early therapy for axSpA arises. With the advent of 
diff erent classes of drugs developed to treat patients 
with rheumatologic diseases, there is a trend towards 
timely intervention at reversible stages to potentially 
prevent the development of functional impairment 
and radiographic changes. This concept is known as 
the “window of opportunity” and has been validated 
in rheumatoid arthritis [36, 37]. However, the appli-
cation of this concept in early management of 
patients with axSpA is controversial, which high-
lighted by recently published reviews [38, 39] that 
analyzed studies examining the eff ect of early ther-
apy on the outcomes of axSpA.

First, it is worth noting that in the studies ana-
lyzed, the concept “early axSpA” is interpreted diff er-
ently. And despite the fact that the term “early ther-
apy” is confi dently used in the scientifi c literature, an 
unambiguous defi nition of the term “early axSpA” 
that would be used in research has not existed for a 
long time [40]. Therefore, the ASAS developed a con-
sensus in 2023, which formulated a defi nition of 
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среднем пациенты консультируются у 
6–8 специалистов, прежде чем попадают к 
ревматологу);

3) персональные (обусловленные самим паци-
ентом):

• индивидуальные особенности организма, 
которые сказываются на течении заболе-
вания (у всех пациентов разный набор 
симптомов и разная скорость прогрессии 
аксСпА);

• низкий уровень ответственности за свое 
здоровье;

• низкая комплаентность.
Стоит отметить, что названные причины 

могут пересекаться друг с другом, а также оказы-
вать взаимное влияние на несвоевременную 
постановку диагноза. Впоследствии пациенты не 
получают оптимального лечения и, следова-
тельно, подвержены риску развития ухудшения 
состояния и потенциальных осложнений [34]. 
Таким образом, крайне важно продолжать работу 
по выявлению достоверных факторов и причин 
поздней диагностики для выявления ошибок в 
работе медицинских специалистов и дальней-
шего создания рекомендаций по работе с такими 
пациентами. 

НЕОБХОДИМОСТЬ РАННЕЙ ДИАГНО-
СТИКИ И ТЕРАПИИ аксСпА

Как уже было сказано выше, поздняя стадия 
аксСпА подразумевает под собой наличие дефор-
маций позвоночника, которые впоследствии 
могут привести к структурным и функциональ-
ным нарушениям в организме. Но предположить 
заранее, насколько выраженными будут дефор-
мации и сагиттальный дисбаланс у отдельно взя-
того пациента, довольно трудно. 

Важно также понимать, что рентгенологиче-
ские изменения в аксиальном скелете формиру-
ются довольно медленно, и с момента появления 
первых клинических проявлений до рентгеноло-
гических признаков сакроилиита может пройти 
несколько лет, что является одной из причин 
несвоевременной постановки диагноза [32]. Это, 
в свою очередь, приводит к более значимым 
функциональным нарушениям, высоким затра-
там со стороны системы здравоохранения и ухуд-
шению качества жизни, что подчеркивает важ-
ность ранней диагностики аксСпА [26, 35]. 
Наряду с последней встает вопрос о целесообраз-
ности инициации ранней терапии при аксСпА. С 
появлением разных классов лекарственных пре-
паратов, созданных для лечения пациентов с рев-
матологическими заболеваниями, наблюдается 

early axSpA: duration of axial symptoms (cervical/
thoracic spine/back/gluteal pain or morning stiff -
ness) is up to 2 years, regardless of the presence or 
absence of radiological changes [41]. This will allow 
researchers to design studies correctly, compare the 
results obtained in relation to early and later stages 
of the disease, and therefore obtain more reliable 
data for understanding the eff ect of early treatment.

Secondly, positive treatment results have been 
observed only in nr-axSpA with a symptom duration 
of less than 5 years [39]. However, the fate of these 
patients with nr-axSpA after treatment is discontin-
ued is unknown. There is evidence that within 
2–10 years, nr-axSpA can progress to r-axSpA in 
10–40% of cases [42].

Third, although there is no diff erence in the eff ect 
of treating patients with early versus advanced stage 
axSpA in the reviews presented [38, 39], this does 
not mean that treating patients at the early stages is 
no longer necessary. As is known, after diagnosis, the 
main goal of treatment is to achieve the highest pos-
sible quality of life for patients by controlling symp-
toms and infl ammation, preventing progressive 
structural damage, and maintaining/normalizing 
body functions [43]. For example, a large Czech 
study demonstrated the eff ectiveness of TNF-α 
inhibitors and the positive eff ect of therapy on 
infl ammation and disease activity specifi cally with 
early intervention [44]. In addition, the quality of life 
of patients is also aff ected by fatigue, sleep problems 
and psychosomatic disorders, the likelihood of which 
increases with a delayed diagnosis of axSpA [45]. In 
recent American study further reported the detri-
mental psychological consequences of late diagnosis 
in most patients, which could have been avoided 
with the earlier diagnosis and treatment [46]. How-
ever, the potential harm of overdiagnosis and, there-
fore, inadequate treatment should not be overlooked; 
therefore, it is important for clinicians to be able to 
diff erentiate between other conditions that may 
present with similar symptoms to axSpA [47].

Thus, the impact of early detection and timely 
intervention on preventing the development of irre-
versible structural damage, improving quality of life, 
and reducing the burden of disease may be crucial in 
the management of patients with axSpA and should 
be further researched.

PROGRESSION OF axSpA TO THE 
ADVANCED STAGE AND IDENTIFICATION 
OF POTENTIAL PREDICTORS

As mentioned above, typical for the advanced 
stage is the process of ankylosing in the axial skele-



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

Yushina E.S., Zonova E.V.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 8, No. 3 (2024)

145

тенденция к своевременному вмешательству на 
обратимых стадиях с целью потенциального пре-
дотвращения развития функциональных нару-
шений и рентгенологических изменений. Данная 
концепция известна под названием «окно воз-
можностей» и нашла свое подтверждение в отно-
шении ревматоидного артрита [36, 37]. Однако 
применение этой концепции при ведении паци-
ентов с аксСпА на ранних стадиях является спор-
ным, что подчеркивается в недавно опублико-
ванных обзорах [38, 39], в которых анализирова-
лись исследования, посвященные влиянию ран-
ней терапии на исходы аскСпА. 

Во-первых, стоит отметить, что в проанализи-
рованных исследованиях понятие «ранний акс-
СпА» трактуется по-разному. И несмотря на то, 
что термин «ранняя терапия» уверенно употре-
бляется в научной литературе, однозначного 
определения «ранний аксСпА», которое исполь-
зовалось бы при проведении исследований, дли-
тельное время не существовало [40]. В связи с 
этим международное общество ASAS в 2023 г. 
разработало консенсус, в котором сформулиро-
вало определение раннего аксСпА: продолжи-
тельность аксиальных симптомов (боль в шей-
ном/грудном отделе/спине/ягодицах или утрен-
няя скованность) составляет до 2 лет вне зависи-
мости от наличия или отсутствия рентгенологи-
ческих изменений [41]. Это позволит ученым гра-
мотно планировать исследования, сравнивать 
полученные результаты в отношении ранней и 
более поздней стадий заболевания, а значит, 
получить более надежные данные для понима-
ния эффекта от раннего лечения. 

Во-вторых, положительные результаты тера-
пии наблюдались лишь при нр-аскСпА с дли-
тельностью симптомов менее 5 лет [39]. Однако 
дальнейшая судьба этих пациентов с нр-аксСпА 
при прекращении лечения неизвестна. Есть дан-
ные о том, что в течение 2–10 лет нр-аксСпА 
может прогрессировать до р-аксСпА в 10–40 % 
случаев [42]. 

В-третьих, несмотря на отсутствие различий в 
эффекте лечения пациентов на ранней и более 
поздней стадии аксСпА в представленных обзо-
рах [38, 39], это не означает, что лечить пациен-
тов на ранних сроках больше нет необходимости. 
Как известно, после постановки диагноза основ-
ной целью лечения является достижение макси-
мально возможного качества жизни пациентов с 
помощью контроля симптомов и воспаления, 
предотвращения прогрессирующих структурных 
повреждений, а также сохранения/нормализа-
ции функций организма [43]. Так, например, 

ton, after which the only way to help such patients is 
surgery, and therefore, modern biologics or targeted 
drugs are no longer eff ective in this situation. In turn, 
there is no data on the incidence of spinal deformi-
ties requiring surgical treatment. The progression of 
the disease is primarily associated with bone tissue 
proliferation which is manifested by the growth of 
syndesmophytes and the ankylosing process in the 
spine and joints. However, it is still unknown what 
factors lead to the development and progression of 
disabling changes of the axial skeleton in patients 
with axSpA. An important problem of advanced 
axSpA is the lack of clear recommendations on pre-
dictors of SpA progression, methods of activity mon-
itoring, highlighting the characteristics of the disease 
to prevent progression to the surgical stage. How-
ever, before talking about potential predictors, it is 
necessary to focus on the features of the pathophysi-
ological processes of axSpA. 

Today, it is believed that the cause of axSpA pro-
gression is an osteoproliferative phenomenon, which 
is characterized by the presence of osteoclastic and 
osteoblastic mechanisms. One of the most important 
manifestations of axSpA is bone formation (BF) 
which is accompanied by the process of bone resorp-
tion. Like many infl ammatory diseases, in this situa-
tion there is an imbalance of these pathophysiologi-
cal processes, which leads to the appearance of 
enthesophytes, syndesmophytes, ankylosis and, 
simultaneously, bone erosions in axSpA [48, 49]. 
Such predisposition of the skeleton is associated with 
an abnormal immune response to mechanical stress 
and associated repetitive tissue microdamage, fol-
lowed by excessive tissue repair and remodeling 
[50]. Thus, it is currently believed that BF is an exces-
sive tissue response to mechanical stress and infl am-
mation, as well as an imbalance between activation 
and inhibition of the Wnt/β-catenin signaling path-
way [48, 51]. Wnt/β-catenin pathway signaling is 
regulated by various inhibitors. The best known are 
sclerostin and the Dickkopf (Dkk) family of secreted 
proteins, namely Dkk-1 [52].

Sclerostin, a glycoprotein encoded by the SOST 
gene, is an important protein in the response to 
mechanical stress, expressed mainly by mature 
osteocytes, shortens the lifespan of osteoblasts by 
activating apoptosis, and is a regulator of bone for-
mation by inhibiting the canonical Wnt signaling 
pathway [52, 53]. Sclerostin reduces the level of 
osteoprotegerin, which has a catabolic eff ect through 
stimulation of the formation and activity of osteo-
clasts [54]. Various studies have shown that the 
lower serum sclerostin levels are associated with 
radiographic progression in patients with axSpA 
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крупное чешское исследование продемонстриро-
вало эффективность ингибиторов ФНО-α и поло-
жительное влияние терапии на воспаление и 
активность заболевания именно при раннем вме-
шательстве [44]. Помимо этого, на качество 
жизни пациентов также влияют утомляемость, 
проблемы со сном и психосоматические рас-
стройства, вероятность возникновения которых 
повышается с более запоздалой постановкой диа-
гноза аксСпА [45]. Недавнее американское иссле-
дование дополнительно отметило у большинства 
пациентов пагубные психологические послед-
ствия поздней диагностики, которых можно было 
бы избежать при более ранней постановке диа-
гноза и лечении [46]. Однако не стоит забывать о 
потенциальном вреде чрезмерной диагностики 
и, следовательно, неадекватного лечения, поэ-
тому врачам важно уметь дифференцировать 
другие состояния, которые могут проявляться 
сходными симптомами с аксСпА [47].

Таким образом, влияние раннего выявления и 
своевременного вмешательства на предотвраще-
ние развития необратимых структурных повреж-
дений, улучшение качества жизни, снижение 
бремени болезни может иметь решающее значе-
ние при ведении пациентов с аксСпА и требует 
дальнейшего изучения. 

ПРОГРЕССИРОВАНИЕ аксСпА В ПОЗД-
НЮЮ СТАДИЮ И ВЫДЕЛЕНИЕ ПОТЕН-
ЦИАЛЬНЫХ ПРЕДИКТОРОВ 

Как уже было сказано выше, типичным для 
поздней стадии является процесс анкилозирова-
ния в аксиальном скелете, по завершении кото-
рого единственным способом помочь таким паци-
ентам является хирургическое вмешательство, а 
значит, современные биологические или таргет-
ные препараты в данной ситуации уже бессильны. 
В свою очередь, данных о частоте формирования 
деформаций позвоночника, требующих хирурги-
ческого лечения, нет. Прогрессирование заболе-
вания первоочередно связано с пролиферацией 
костной ткани, что проявляется ростом синдес-
мофитов и процессом анкилозирования позво-
ночника и суставов. Однако до сих пор неиз-
вестно, какие факторы приводят к развитию и 
прогрессированию инвалидизирующих измене-
ний аксиального скелета у пациентов с аксСпА. 
Важной проблемой поздней стадии аксСпА явля-
ется отсутствие четких рекомендаций по преди-
кторам прогрессирования СпА, методам контро-
лирования активности с выделением особенно-
стей течения заболевания для предотвращения 

compared with healthy controls [55, 56]. Another 
potential predictor of progression could be the Dkk-1 
protein. It is also an antagonist of the Wnt/β-catenin 
pathway, is involved in bone formation through the 
regulation of proliferation and diff erentiation of 
osteoblasts and osteoclasts, and also activates 
sclerostin, inhibiting additionally the Wnt pathway 
[57]. It is worth noting that the level of Dkk-1 posi-
tively correlates with the level of sclerostin and with 
markers of systemic infl ammation (erythrocyte sedi-
mentation rate and C-reactive protein) [58]. In addi-
tion, at high levels of Dkk-1, syndesmophytes were 
not detected and, as a rule, a low mSASSS (modifi ed 
Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score) was 
observed. Thus, in the study by Klingberg et al. [59], 
AS patients with zero mSASSS had higher Dkk-1 val-
ues   compared to those with mSASSS >20. In turn, in 
another German study, a high level of Dkk-1 was a 
predictor of the absence of syndesmophyte forma-
tion [60]. Interesting data regarding Dkk-1 were 
obtained in a recent study, which has found that 
patients with axSpA had decreased Dkk-1 expres-
sion, but an increased osteoblast activity and miner-
alization capacity [61]. All these data suggest that the 
Wnt signaling pathway may contribute to the forma-
tion of syndesmophytes in axSpA, and high levels of 
Dkk-1 and sclerostin, on the contrary, indicate a low 
probability of ankylosis progression in patients with 
axSpA.

Adipokine visfatin can be considered as a third 
potential predictor [62]. It is known that visfatin 
promotes matrix mineralization of osteoblasts and 
also suppresses the development of osteoclasts dur-
ing formation and diff erentiation [63], which may 
explain the association observed with radiological 
progression of AS [64]. Syrbe et al. showed an asso-
ciation of the higher visfatin levels with the worse 
radiographic mSASSS after 2 years [65]. These 
results were confi rmed in another cohort of patients 
with AS: changes in visfatin levels were associated 
with mSASSS progression over 4 years [64]. Thus, it 
can be assumed that patients prone to progression of 
axSpA will have low levels of sclerostin and Dkk-1, 
but high levels of visfatin.

CONCLUSION 
AxSpA, with its diverse clinical picture and not 

always predictable course, continues to arouse great 
interest among modern doctors and scientists. Do 
not forget that this nosology occurs mainly among 
the working-age population. In delayed diagnosis 
and the advanced stage, patients are prone to higher 
disease activity, formation of structural lesion, which 
can lead to disability, loss of working capacity and 
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прогрессирования в хирургическую стадию. 
Однако, прежде чем говорить о потенциальных 
предикторах, необходимо обратиться к особенно-
стям патофизиологических процессов аксСпА. 

На сегодняшний день считается, что причи-
ной прогрессирования аксСпА является остео-
пролиферативный феномен, который характери-
зуется наличием остеокластических и остеобла-
стических механизмов. Одним из самых важных 
проявлений аксСпА является новообразование 
костной ткани (НОКТ), которое сопровождается 
процессом костной резорбции. Подобно многим 
воспалительным заболеваниям, в данной ситуа-
ции наблюдается дисбаланс этих патофизиоло-
гических процессов, который приводит к появле-
нию энтезофитов, синдесмофитов, анкилоза и 
одновременно костных эрозий при аксСпА 
[48, 49]. Такая предрасположенность скелета 
связана с аномальным иммунным ответом на 
механический стресс и связанными с ним повто-
ряющимися микроповреждениями тканей, за 
которыми следуют чрезмерная репарация и 
ремоделирование тканей [50]. Таким образом, в 
настоящее время считается, что НОКТ – это чрез-
мерная реакция тканей на механический стресс и 
воспаление, а также нарушение баланса между 
активацией и торможением сигнального пути 
Wnt/β – катенин [48, 51]. Сигнализация пути 
Wnt/β – катенин регулируется различными 
ингибиторами. Наиболее известными являются 
склеростин и семейство секретируемых белков 
Dickkopf (Dkk), а именно Dkk-1 [52].

Склеростин – гликопротеин, кодируемый 
геном SOST, является важным белком реакции на 
механический стресс, экспрессируется в основ-
ном зрелыми остеоцитами, сокращает продолжи-
тельность жизни остеобластов путем активации 
апоптоза и является регулятором формирования 
костной ткани за счет ингибирования канониче-
ского Wnt-сигнального пути [52, 53]. Склеростин 
снижает уровень остеопротегерина, что оказы-
вает катаболическое действие через стимулиро-
вание образования и активности остеокластов 
[54]. Различные исследования показали, что 
более низкий уровень склеростина в сыворотке 
крови связан с рентгенографическим прогресси-
рованием у пациентов с аскСпА по сравнению со 
здоровыми людьми [55, 56]. Другим потенциаль-
ным предиктором прогрессирования мог бы стать 
белок Dkk-1. Он также является антагонистом 
пути Wnt/β – катенин, участвует в формировании 
костной ткани через регуляцию пролиферации и 
дифференцировки остеобластов и остеокластов, а 
также активирует склеростин, создавая дополни-

decreased quality of life. Attempts are being made to 
identify factors for delayed diagnosis, for example, 
female gender, young age at the onset of the disease, 
HLA-B27 negativity, the presence of psoriasis, uve-
itis, etc., but there are still no unambiguous data on 
this matter. Simultaneously, the feasibility of early 
diagnosis and early therapy is discussed; well-
designed long-term studies are required to demon-
strate their benefi cial eff ects for patients with axSpA. 
Also, recently, the question of identifying potential 
predictors of axSpA progression has been raised 
quite often. The most suitable candidates would be 
sclerostin, Dkk-1 and visfatin. The development of 
parameters associated with the possibility of being 
used as potential markers of the progressive course 
of SpA into a disabling condition continues and 
requires development due to the high social signifi -
cance of axSpA as a disease in subjects of the prime 
working age and childbearing age.

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

тельное ингибирование Wnt-пути [57]. Стоит 
отметить, что уровень Dkk-1 положительно кор-
релирует с уровнем склеростина и с маркерами 
системного воспаления (скорость оседания эри-
троцитов и С-реактивный белок) [58]. Кроме того, 
при высоких уровнях Dkk-1 не выявлялись син-
десмофиты и, как правило, наблюдался низкий 
mSASSS (modifi ed Stoke Ankylosing Spondylitis 
Spinal Score). Так, в исследовании E. Klingberg 
et al. [59] больные АС с mSASSS, равным 0, имели 
более высокие показатели Dkk-1 по сравнению с 
теми, у кого mSASSS был >20. В свою очередь, в 
другом немецком исследовании высокий уровень 
Dkk-1 был предиктором отсутствия образования 
синдесмофитов [60]. Интересные данные относи-
тельно Dkk-1 были получены в одном из послед-
них исследований, в котором было обнаружено, 
что у пациентов с аксСпА снижена экспрессия 
Dkk-1, но при этом повышена активность остео-
бластов и способность к минерализации [61]. Все 
эти данные свидетельствуют о том, что сигналь-
ный путь Wnt может способствовать образованию 
синдесмофитов при аксСпА, а высокие уровни 
Dkk-1 и склеростина, наоборот, говорят о низкой 
вероятности прогрессирования анкилоза у паци-
ентов с аксСпА. 

В качестве третьего потенциального преди-
ктора можно рассмотреть адипокин висфатин 
[62]. Известно, что висфатин способствует 
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матричной минерализации остеобластов, а также 
подавляет развитие остеокластов на стадиях фор-
мирования и дифференцировки [63], что может 
объяснить наблюдаемую связь с рентгенологиче-
ским прогрессированием АС [64]. В исследова-
нии U. Syrbe et al. была отмечена связь повышен-
ного уровня висфатина с ухудшением рентгено-
графического показателя mSASSS через 2 года 
[65]. Эти результаты были подтверждены при 
анализе другой когорты пациентов с АС: измене-
ние уровня висфатина было связано с ростом 
показателя mSASSS на 4 или более пункта в тече-
ние 4 лет [64]. Таким образом, можно предполо-
жить, что у пациентов, склонных к прогрессиро-
ванию аксСпА, будут выявлены низкие уровни 
склеростина и Dkk-1, но при этом высокие пока-
затели висфатина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Заболевание аксСпА со своей многообразной 

клинической картиной и не всегда предсказуе-
мым течением продолжает вызывать огромный 
интерес у врачей и ученых современности. Не 
стоит забывать, что данная нозология встреча-
ется преимущественно среди населения трудо-
способного возраста. В случае запоздалой диа-
гностики и формирования поздней стадии паци-
енты склонны к более высокой активности забо-
левания, формированию структурных повреж-
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