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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  В условиях стабильного снижения заболеваемости и смертности населения от туберкулеза особое 
значение приобретает необходимость повышения эффективности лечения впервые выявленных больных, что 
обеспечивается не только рациональным выбором стандартных режимов противотуберкулезной химиотерапии, 
но и обоснованным применением лекарственных средств-адъювантов.
Ц е л ь .  Оценка особенностей нетозоформирующей функции нейтрофилов у больных с впервые выявленным 
инфильтративным туберкулезом легких при экссудативном и продуктивном типах воспалительной тканевой 
реакции.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В рандомизированное проспективное исследование включены 180 больных 
18–59 лет с впервые выявленным инфильтративным туберкулезом легких, которых разделили на две группы: 1-я 
группа – 120 больных, характеристики патологического процесса у которых соответствовали экссудативному типу 
воспалительной тканевой реакции; 2-я группа – 60 больных с процессом, характеризующимся преимущественно 
продуктивным типом воспалительной тканевой реакции. Нетозоформирующую способность нейтрофилов оцени-
вали по авторской методике Д.Г. Новикова с коллегами, в образцах сыворотки периферической крови определяли 
содержание цитруллинированного гистона H3.
Р е з у л ь т а т ы .  У пациентов с экссудативным типом воспалительной тканевой реакции отмечено более мас-
сивное бактериовыделение (на 34,8 % выше), рост культуры патогена – микобактерии туберкулеза был более 
быстрым (менее 30 дней) и более массивным (+++), чем при продуктивной тканевой реакции. Способность лейко-
цитов периферической крови к формированию облаковидных нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) при 
экссудативном типе воспалительной тканевой реакции была в 8,5 раз выше, чем при продуктивном типе; нитевид-
ные НВЛ формировались на 10 % чаще, что сопровождалось высоким содержанием цитруллинированного гистона 
Н3 в сыворотке крови пациентов.
З а к л ю ч е н и е .  Выявленные особенности нетозоформирования при экссудативном типе воспалительной 
тканевой реакции имеют существенное значение и могут служить дополнительным диагностическим критерием 
активности воспаления при туберкулезе легких, что следует учитывать при создании моделей прогноза – вариан-
тов (благоприятного, неблагоприятного) течения туберкулеза легких и обосновании показаний к проведению и 
выбору схем адъювантной терапии. 
Ключевые слова: инфильтративный туберкулез легких, нейтрофильные внеклеточные ловушки, цитруллини-
рованный гистон H3.

Образец  цитирования :  Мордык А.В., Иванова О.Г., Самсонов К.Ю., Золотов А.Н., Новиков Д.Г., Аро-
ян А.Р. Экссудативный и продуктивный типы воспалительной тканевой реакции при впервые выявленном 
инфильтративном туберкулезе легких и факторы, их определяющие // Journal of Siberian Medical Sciences. 
2025;9(1):7-17. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-1-7-17
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ВВЕДЕНИЕ
В условиях современной эпидемической ситу-

ации по туберкулезу, характеризующейся ста-
бильным снижением заболеваемости и смертно-
сти населения, особое значение приобретает 
необходимость повышения эффективности лече-
ния впервые выявленных больных [1]. Последнее 
обеспечивается не только рациональным выбо-
ром стандартных режимов противотуберкулез-
ной химиотерапии на основе результатов тестов 
на лекарственную чувствительность возбуди-
теля, но и применением лекарственных средств-
адъювантов, назначение которых может быть 
персонализированным с учетом особенностей 

INTRODUCTION
In the current epidemic situation of tuberculosis, 

characterized by a steady decrease in morbidity and 
mortality, the need to improve the eff ectiveness of 
treatment of newly diagnosed patients is of particu-
lar importance [1]. The latter is ensured not only by 
rational choice of standard regimens of anti-tubercu-
losis chemotherapy based on the results of tests for 
drug susceptibility of the pathogen, but also by the 
use of pharmaceutical adjuvants, prescribing of 
which can be personalized in dependence to the 
peculiarities of infl ammatory tissue responses inher-
ent in the nature of tuberculosis process of a particu-
lar patient. These features are determined by a num-
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воспалительных тканевых реакций, свойствен-
ных характеру туберкулезного процесса конкрет-
ного пациента. Эти особенности определяются 
рядом факторов – степенью нарушения клеточ-
ного и гуморального иммунитета, полиморфиз-
мом генов про- и противовоспалительных цито-
кинов и функций нейтрофильных гранулоцитов, 
как одной из наиболее обширных групп иммуно-
компетентных клеток, стоящих «на первой линии 
защиты организма от патогенов различного 
характера» [2]. 

 Основными защитными функциями нейтро-
филов являются фагоцитоз, дегрануляция и 
нетоз [3]. Нетозом (англ. NETosis) называют 
форму программируемой клеточной гибели, 
сопровождаемую деконденсацией хроматина, 
фрагментацией и дезагрегацией ядерных мем-
бран, смешиванием ядерных структур с цито-
плазмой и высвобождением их вместе с содержи-
мым гранул во внеклеточное пространство при 
нарушении целостности цитоплазматической 
мембраны [4]. Публикации, отражающие осо-
бенности нетозоформирующей функции лейко-
цитов в зависимости от типа воспалительной тка-
невой реакции при туберкулезе, отсутствуют как 
в отечественной, так и в зарубежной литературе.

Экссудативный тип воспалительной тканевой 
реакции при туберкулезе характеризуется выра-
женным дисбалансом в системе клеточного и 
гуморального иммунитета, снижением количе-
ства CD4+, CD8+ лимфоцитов, индекса CD4+/
CD8+, повышением содержания провоспали-
тельных цитокинов и медиаторов воспаления, 
снижением уровня интерферона-гамма (ИФН-γ) 
[5]. Для продуктивной воспалительной тканевой 
реакции свойственны минимальные изменения в 
системе клеточного и гуморального иммунитета, 
отсутствие выраженного снижения/повышения 
содержания ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α, 
ИФН-γ [5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка особенностей нетозоформирующей 

функции нейтрофилов у больных с впервые 
выявленным инфильтративным туберкулезом 
легких с экссудативным и продуктивным типами 
воспалительной тканевой реакции как возмож-
ных предикторов неблагоприятного течения 
туберкулеза органов дыхания и определения 
показаний к проведению адъювантной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Рандомизированное проспективное исследо-

вание выполнено в рамках научно-исследо ва-

ber of factors – the degree of impairment of cellular 
and humoral immunity, polymorphism of genes of 
pro- and anti-infl ammatory cytokines and functions 
of neutrophil granulocytes as one of the most exten-
sive groups of immunocompetent cells which are 
integrated into the fi rst line of defense of the body 
against pathogens of diff erent types [2].

The main protective functions of neutrophils are 
phagocytosis, degranulation, and NETosis (NETs – 
neutrophil extracellular traps) [3]. NETosis is a form 
of programmed cell death accompanied by decon-
densation of chromatin, fragmentation and disag-
gregation of nuclear membranes, mixing of nuclear 
structures with the cytoplasm and their release along 
with the contents of granules into the extracellular 
space when the the cytoplasmic membrane is com-
promised [4]. There are no publications about the 
peculiarities of the NET-forming function of leuko-
cytes depending on the type of infl ammatory tissue 
response in tuberculosis in both domestic and for-
eign literature.

The exudative type of infl ammatory tissue 
response in tuberculosis is characterized by a pro-
nounced imbalance in the system of cellular and 
humoral immunity, a decrease in the number of 
CD4+, CD8+ lymphocytes, the CD4+/CD8+ ratio, an 
increase in the content of proinfl ammatory cytokines 
and infl ammatory mediators, a decrease in the level 
of interferon-gamma (IFN-γ) [5]. The infl ammatory 
reaction of productive type is characterized by mini-
mal changes in the system of cellular and humoral 
immunity, the absence of a pronounced decrease/
increase in the content of IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12, 
TNF-α, IFN-γ [5].

AIM OF THE RESEARCH
Evaluation of the features of the neutrophil NET-

forming function in patients with newly diagnosed 
infi ltrative pulmonary tuberculosis with exudative 
and productive types of infl ammatory tissue response 
as possible predictors of the unfavorable course of 
pulmonary tuberculosis and determination of indi-
cations for adjuvant therapy.

MATERIALS AND METHODS 
The randomized prospective study was performed 

as part of the research work “Technologies for 
patient-oriented management of various age groups 
of children and adults with latent tuberculosis infec-
tion, drug-sensitive and drug-resistant tuberculosis 
with various comorbidity indices based on an 
advanced assessment of the functional characte-
ristics of neutrophil leukocytes and the selection 
of adjuvants for chemotherapy”, No. GR 
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тельской работы «Технологии пациентоориенти-
рованного ведения больных различных возраст-
ных групп детей и взрослых с латентной туберку-
лезной инфекцией, лекарственно чувствитель-
ным и лекарственно устойчивым туберкулезом 
с различным индексом коморбидности на 
основе углубленной оценки функциональных 
характеристик нейтрофильных лейкоцитов и 
подбора адъювантов химиотерапии», № ГР 
124021500060-1 от 15.02.2024 , по Государствен-
ному заданию Минздрава России № 056-00066-
24-00 от 28.12.2023 (Соглашение от 24.01.2024) и 
одобрено локальным этическим комитетом 
Омского государственного медицинского уни-
верситета (протокол № 16 от 28.12.2023).

 В исследовании приняли участие 180 боль-
ных с впервые выявленным инфильтративным 
туберкулезом легких в соответствии с критери-
ями включения: впервые выявленный туберку-
лез органов дыхания, возраст 18–59 лет, наличие 
информированного согласия пациента на уча-
стие в исследовании, отсутствие сопутствующих 
инфекционных заболеваний (ВИЧ-инфекция, 
вирусные гепатиты и др.). Критериями исключе-
ния являлись: туберкулез легких, зарегистриро-
ванный более одного года назад, возраст моложе 
18 и старше 59 лет, отсутствие информирован-
ного согласия пациента, отказ от участия в иссле-
довании, наличие ВИЧ-инфекции, вирусных 
гепатитов. Пациенты были рандомизированы в 
две группы по результатам стандартного ком-
плексного (клинического, лабораторного, рент-
генологического) обследования. В 1-ю группу 
были включены 120 больных (98 (81,7 %) муж-
чин, 22 (18,3 %) женщины; средний возраст 
44,2 ± 12,7 года), клинико-лабораторные характе-
ристики которых соответствовали экссудатив-
ному типу воспалительной тканевой реакции 
(распространенный процесс с поражением, зани-
мающим более 2 сегментов легкого, деструкцией 
легочной ткани (у 100% больных, включенных в 
исследование), массивным бактериовыделением 
и выраженными изменениями клинического и 
биохимического анализа крови воспалительного 
характера). Во 2-ю группу вошли 60 больных (42 
(70 %) мужчины, 18 (30 %) женщин (χ2 = 3,150; 
р = 0,076); средний возраст 45,3 ± 11,9 года 
(t = –0,055; р = 0,956), у которых рентгено-
лабораторные проявления туберкулеза позво-
ляли предположить наличие продуктивной вос-
палительной тканевой реакции (ограниченный 
процесс, не более 1-2 сегментов легкого, отсут-
ствие деструкции легочной ткани, массивного 
бактериовыделения, умеренные или незначи-

124021500060-1 dated 15.02.2024, according to the 
State Assignment of the Ministry of Health of the 
Russian Federation No. 056-00066-24-00 dated 
28.12.2023 (Agreement dated 24.01.2024) and 
approved by the local Ethics Committee of Omsk 
State Medical University (Protocol No. 16 dated 
28.12.2023).

The study included 180 patients with newly diag-
nosed infi ltrative pulmonary tuberculosis according 
to the inclusion criteria: newly diagnosed pulmonary 
tuberculosis, age 18–59 years, informed consent of 
the patient to participate in the study, absence of 
concomitant infectious diseases (HIV infection, viral 
hepatitis, etc.). Exclusion criteria were: pulmonary 
tuberculosis diagnosed more than one year ago, age 
younger than 18 and older than 59 years, lack of 
informed consent of the patient, refusal to partici-
pate in the study, HIV infection, viral hepatitis. 
Patients were randomized into two groups according 
to the results of standard comprehensive (clinical, 
laboratory, radiological) examination. Group 1 
included 120 patients (98 (81,7%) men, 22 (18,3%) 
women; mean age 44,2 ± 12,7 years) whose clinical 
and laboratory characteristics corresponded to the 
exudative type of infl ammatory tissue response 
(extensive pathological process with lesions in >2 
lung segments, destruction of lung tissue (in 100% of 
patients included in the study), active bacterial shed-
ding and marked infl ammatory changes in complete 
blood count and blood biochemistry). Group 2 
included 60 patients (42 (70%) men, 18 (30%) 
women (χ2 = 3,150; p = 0,076); mean age 45,3 ± 11,9 
years (t = –0,055; p = 0,956) whose radiological 
manifestations and laboratory fi ndings of tuberculo-
sis suggested the presence of the productive type of 
infl ammatory tissue response (limited pathological 
process, lesions not more than 1–2 lung segments, 
absence of lung tissue destruction and active bacte-
rial shedding, moderate or insignifi cant infl amma-
tory changes in complete blood count and blood bio-
chemistry). The control group consisted of 30 healthy 
volunteers (20 (70%) men, 10 (30%) women; mean 
age 44,7 ± 3,2 years).

The NET-forming function of neutrophils was 
evaluated according to the method of D.G. Novikov 
et al. (2021) [6]. An isolated sample of the neutrophil 
fraction, with a concentration of 5000 cells/μl, that 
was obtained from a sample of heparinized venous 
blood no later than 30 min after sampling, was exam-
ined. A mixture of Lactobacillus (L.) reuteri, L. aci-
dophilus, L. rhamnosus and Bifi dobacterium lon-
gum was used as a promoter of NETosis. The sample 
of the neutrophil fraction was mixed at 37,0°C for 
30 min with a culture of lactobacilli and bifi dobacte-
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тельные воспалительные изменения в клиниче-
ском и биохимическом анализах крови). Кон-
трольную группу составили 30 здоровых волон-
теров (20 (70 %) мужчин, 10 (30 %) женщин; сред-
ний возраст 44,7 ± 3,2 года).

Нетозоформирующую функцию нейтрофи-
лов оценивали по методике Д.Г. Новикова с 
соавт. (2021) [6]. Исследовали изолированный 
образец фракции нейтрофилов, концентрация 
которых составляла 5000 клеток/мкл, получен-
ный из пробы гепаринизированной венозной 
крови не позднее 30 мин с момента взятия 
образца. В качестве стимулятора нетоза исполь-
зовали смесь Lactobacillus (L.) reutеri, L. aci-
dophilus, L. rham nosus и Bifi dоbacterium longum. 
Образец фракции нейтрофилов смешивали при 
температуре 37,0 °С в течение 30 мин с культу-
рой лакто- и бифидобактерий в соотношении 
10:1. Для контроля 10 объемных единиц ней-
трофилов инкубировали при тех же темпера-
турных условиях в течение 30 мин с 1 объемом 
0,9% раствора хлорида натрия. После инкуба-
ции образцы фракций нейтрофилов окраши-
вали раствором ДНК-интеркалирующего кра-
сителя иодида пропидия после обработки пред-
метного стекла моноклональными антителами 
к CD15+, меченными FITC. При люминесцент-
ной микроскопии в препарате «раздавленная 
капля» подсчитывали процентное соотноше-
ние разных стадий активации нейтрофильных 
клеток и разные типы нейтрофильных внекле-
точных ловушек (НВЛ), а также интактных ней-
трофилов, не участвующих в процессе форми-
рования НВЛ. 

В препарате идентифицировали: 
1) интактные нейтрофилы (клетки с прокра-

шенной цитолеммой без прокрашенного ядра); 
2) гипоактивированные нейтрофилы (цито-

лемма прокрашена, ядро слабо прокрашено); 
3) активированные нейтрофилы (цитолемма 

прокрашена, ядро обычных размеров и формы); 
4) гиперактивированные нейтрофилы (цито-

лемма прокрашена, ядро увеличено в размерах, 
касается цитолеммы); 

5) клетки раннего нетоза – гиперактивиро-
ванные, с начальными признаками нетоза – 
поверхностные структуры ярко-зеленого цвета и 
увеличенные в размере, красно-оранжевое ядро с 
видимым выходом ядерного вещества хотя бы в 
одной локации, но не окружающим клетку со 
всех сторон;

6) облаковидные НВЛ (неструктурированная 
ДНК располагается вокруг нейтрофила в виде 
облака); 

ria in a ratio of 10:1. For control, 10 volume units of 
neutrophils were incubated under the same temper-
ature conditions for 30 min with 1 volume of 0,9% 
sodium chloride solution. After incubation, samples 
of neutrophil fractions were stained with a solution 
of DNA intercalating dye propidium iodide after the 
glass slide treatment with FITC-labeled monoclonal 
antibodies to CD15+. During luminescent micros-
copy the percentage of diff erent stages of neutrophil 
cell activation and diff erent types of NETs, as well as 
intact neutrophils not involved in the NET-forma-
tion, was calculated in the microscopic slide speci-
men. 

In the preparation were identifi ed: 
1) intact neutrophils (cells with stained cyto-

lemma without stained nucleus); 
2) hypoactivated neutrophils (stained cytolemma, 

weakly stained nucleus); 
3) activated neutrophils (stained cytolemma, the 

nucleus of normal size and shape); 
4) hyperactivated neutrophils (stained cyto-

lemma, enlarged nucleus, touches the cytolemma); 
5) cells of early NETosis, hyperactivated, with ini-

tial signs of NET-formation – the surface structures 
are bright green in color and enlarged, the red-
orange nucleus with a visible release of nuclear mat-
ter in at least one location, but not surrounding the 
cell from all sides; 

6) cloud-like NETs (unstructured DNA is located 
around the neutrophil in the form of a cloud); 

7) thread-like NETs (thread-like-reticulated 
structure, in several times the size of the involved 
neutrophil). 

The NET capture coeffi  cient was determined 
using the ratio of the total number of trapped bacte-
ria that are a part of the NETosis promoter (probiotic 
cultures) to the total number of NETs (both cloud-
like and thread-like) found in the preparation stud-
ied [6, 7].

The content of citrullinated histone H3 was deter-
mined in peripheral blood serum samples in accor-
dance with the instructions of the manufacturer of 
the Citrullinated Histone H3 (Clone 11D3) ELISA Kit 
(Cayman Chemical Company, USA).

Statistical processing of the study results was car-
ried out using STATISTICA 12.0. Variables of 
descriptive statistics (M, m, σ, 95% confi dence inter-
val, Me, Q25%, Q75%) were calculated. The comparison 
of the values of quantitative variables was preceded 
by an assessment of the distribution of the trait using 
the Shapiro-Wilk test. With non-normal distribu-
tion, the values of the quantitative variables are rep-
resented as Me and interquartile intervals (Q25%; 
Q75%); with a normal distribution, as M ± m. The dif-
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7) нитевидные НВЛ (нитчато-сетчатая струк-
тура, в несколько раз больше размера вовлечен-
ного нейтрофила). 

Определяли коэффициент захвата НВЛ по 
отношению общего числа фиксированных в 
ловушке бактерий, входящих в состав стимуля-
тора нетоза (культуры пробиотиков), к суммар-
ному количеству НВЛ (как облаковидных, так и 
нитевидных), обнаруженных в исследованном 
препарате [6, 7].

Содержание цитруллинированного гистона 
H3 определяли в пробах сыворотки перифериче-
ской крови в соответствии с инструкцией произ-
водителя тест-системы Citrullinated Histone H3 
(Clone 11D3) ELISA Kit (Cayman Chemical Company, 
США).

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с помощью пакета программ 
STATISTICA 12.0. Рассчитывали показатели опи-
сательной статистики (M, m, σ, 95% доверитель-
ный интервал, Me, Q25%, Q75%). Сравнению вели-
чин количественных переменных предшество-
вала оценка характера распределения признака 
по результатам теста Шапиро – Уилка. При рас-
пределении, отличном от нормального, вели-
чины количественных переменных представ-
лены в виде Ме и интерквартильных интервалов 
(Q25%; Q75%); при нормальном распределении – в 
виде M ± m. Различия количественных перемен-
ных в двух независимых группах определяли с 
помощью непарного t-критерия Стьюдента, 
U-критерия Манна – Уитни, в трех группах (1-й, 
2-й и контрольной) – критерия Крускала – Уол-
лиса. Различия величин качественных перемен-
ных определяли с помощью критерия χ2 Пир-
сона, при n < 5 использовали точный тест 
Фишера. Корреляционный анализ включал рас-
чет коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена (Rs). Различия считали достоверными при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Микобактерии туберкулеза (МБТ) в мазке 

мокроты, выявляемые методом люминесцентной 
микроскопии, на 64,1 % (р = 0,0001) чаще выяв-
лялись у пациентов 1-й группы (табл. 1), как и 
массивное бактериовыделение с обнаружением 
более 10 кислотоусойчивых микобактерий (КУМ) 
в одном поле зрения (р = 0,00001).

Анализ сроков появления признаков роста 
колоний МБТ на среде Левенштейна – Йенсена и 
его интенсивности представлен в табл. 2. Частота 
выявления роста культуры МБТ, выделенной у 
пациентов в группах сравнения в сроки 

ferences in the values of quantitative variables in two 
independent groups were determined using the 
unpaired Student’s t-test, the Mann-Whitney U-test, 
and the Kruskal-Wallis test in three groups (1, 2, and 
control). The diff erences in the values of qualitative 
variables were determined using Pearson’s χ2 test; if 
n < 5, Fisher’s exact test was used. The correlation 
analysis included the calculation of Spearman’s rank 
correlation coeffi  cient (Rs). The diff erences were 
considered signifi cant at p < 0,05.

RESULTS AND DISCUSSION
Mycobacterium tuberculosis (MBT) in sputum 

smear detected by luminescent microscopy was 
64,1% (p = 0,0001) more likely to be found in patients 
of group 1 (Table 1), as well as active bacterial shed-
ding with the detection of more than 10 acid-fast 
mycobacteria (AFM) in one fi eld of view 
(p = 0,00001).

The analysis of the timing of the appearance of 
signs of MBT colony growth on Lowenstein-Jensen 
medium and its intensity is presented in Table 2. 
The frequency of detection of MBT culture growth 
isolated from patients in the studied groups for 
31–60 days was similar (26,7% in groups 1 and 2, 
p = 1,000). Strains showing culture growth in the 
period of less than 30 days from the moment of 
plating on the media were 24,2% more often 
observed in patients of group1 (p = 0,0008). Mas-
sive growth (over 100 CFU) was recorded 28,1% 
more often in group1 (p = 0,0001). MBT culture 
growth earlier than 30 days after plating and CFU 
>100 was more than 3 times common in group 1, 
but the diff erences were not statistically signifi cant 
(p = 0,668).

The ability of isolated neutrophil fractions 
obtained from patients of the compared groups to 
form NETs is shown in Table 3. As seen from the 
table, the noted ability of neutrophils to form NETs 
in patients of groups 1 and 2 had signifi cant diff er-
ences. Neutrophils of patients in group 1 were statis-
tically signifi cantly more likely (by 27,8%) than in 
group 2 to form cloud-like NETs (p = 0,025); in addi-
tion, the proportion of early NETosis cells in the 
preparations of patients in group 1 after the action of 
the probiotic promoter was statistically signifi cantly 
lower (by 7,3%, p = 0,013), as well as the proportion 
of activated neutrophils (by 10,2%; p = 0,002). There 
was a tendency to a decrease in the proportion of 
thread-like NETs in group 2 compared to group 1: 
the median proportion of the thread-like NETs in 
group 2 was 10% less than in group 1 (p = 0,015).

Statistically signifi cant (p = 0,005, Mann-Whit-
ney U–test) increase in the content of citrullinated 
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histone H3 was detected in the blood serum of 
patients in group 1 compared with that in group 2. In 
group 2, the median of this indicator was 1,4 pg/ml, 
and the interquartile range was 0.8–1.7 pg/ml. In 
group 1, the median content was 25.8 pg/ml, and the 
interquartile range was from 2,6 to 34,2 pg/ml. The 
correlation analysis revealed strong correlations 
between the content of citrullinated histone H3 in 
the blood and the percentage of thread-like NET in 
the preparation after stimulation (Rs = 0,92; 
p = 0,007); between the content of citrullinated his-

31–60 дней, была одинаковой (26,7 % в 1-й и 2-й 
группах, р = 1,000). Штаммы, дающие рост куль-
туры в интервале менее 30 дней с момента посева 
на среду, на 24,2 % чаще наблюдали у пациентов 
1-й группы (р = 0.0008). Массивный рост (свыше 
100 КОЕ) регистрировали на 28,1 % чаще у лиц 
1-й группы (р = 0,0001). Рост культуры МБТ ранее 
30 дней с момента посева с количеством КОЕ 
>100 более чем в 3 раза чаще встречался в 1-й 
группе, но различия не были статистически зна-
чимыми (р = 0,668).

Таблица 1. Бактериовыделение и его массивность по результатам анализа мокроты методом люминесцентной 
микроскопии на момент подтверждения диагноза туберкулеза, абс. (%)
Table 1. Bacterial shedding and its activity according to the results of sputum smear microscopy at the time of confirming the 
tuberculosis diagnosis, abs. (%)

Признак
Index

1-я группа 
Group 1
n = 120

2-я группа 
Group 2
n = 60 

χ2 р

Бактериовыделение на момент подтверждения диагноза
Bacterial shedding at the time of the diagnosis confirmation

88 (73,3) 11 (9,2) 48,89 0,0001

Массивность бактериовыделения:
Activity of bacterial shedding:
   10–99 КУМ в 100 п/з (+) | 10–99 AFM in 100 f/v (+) 21 (17,5) 5 (8,3) 2,72 0,099
   1–10 КУМ в 1 п/з (++) | 1–10 AFM in 1 f/v (++) 21 (17,5) 4 (6,7) 3,07 0,003
   более 10 КУМ в 1 п/з (+++) | more 10 AFM in 1 f/v (+++) 46 (38,3) 2 (3,3)* 23,30 0,00001

П р и м е ч а н и я :  КУМ – кислотоусойчивые микобактерии; п/з – поле зрения.
* Точный тест Фишера.
N o t e :  AFM – acid-fast mycobacteria; f/v – ϐield of view.
* Fisherʼs exact test.

Таблица 2. Скорость и интенсивность роста культуры микобактерий туберкулеза на среде Левенштейна – Йенсена в 
группах исследования, абс. (%)
Table 2. Rate and intensity of Mycobacterium tuberculosis culture growth on Lowenstein-Jensen medium in the study groups, 
abs. (%)

Признак
Index

1-я группа 
Group 1
n = 120

2-я группа
Group 2 
n = 60 

χ2 р

Скорость роста / Growth rate: 
   до 30 дней / up to 30 days 45 (37,5) 8 (13,3)* 11,24 0,0008
   от 31 до 60 дней / 31–60 days 32 (26,7) 16 (26,7) 0,001 1,000
   более 60 дней / >60 days 15 (12,5) 8 (13,3)* 0,02 0,874
Интенсивность роста / Growth intensity:
   1–20 КОЕ / CFU (+) 18 (14,9) 23 (38,3) 12,38 0,0009
   21–100 КОЕ / CFU (++) 17 (14,1) 13 (21,7) 1,62 0,204
   более 100 КОЕ (+++) / >100 CFU (+++) 44 (36,4) 5 (8,3)** 14,81 0,0001
Скорость роста менее 30 дней, интенсивность роста 
более 100 КОЕ (+++)
Growth rate <30 days, growth rate >100 CFU (+++)

14 (11,7) 5 (8,3)** 0,18 0,668

Отсутствие роста / No growth 14 (11,7) 17 (27,0) 7,79 0,052

П р и м е ч а н и я :  КОЕ – колониеобразующая единица.
  * χ2 Пирсона с поправкой Йейтса. 
** Точный тест Фишера.
N o t e :  CFU – colony-forming unit.
  * Pearsonʼs χ2 with Yatesʼ correction.
** Fisherʼs exact test.
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Способность изолированных фракций ней-
трофилов, полученных от пациентов сравнивае-
мых групп, к формированию нейтрофильных 
внеклеточных ловушек отражена в табл. 3. Как 
видно из таблицы, указанная способность ней-
трофилов к образованию НВЛ у пациентов 1-й и 
2-й групп имела значительные различия. Ней-
трофилы пациентов 1-й группы статистически 
значимо чаще (на 27,8 %), чем во 2-й группе, фор-
мировали облаковидные НВЛ (р = 0,025); кроме 
того, в препарате пациентов 1-й группы после 
действия стимулятора-пробиотика доля клеток 
раннего нетоза была статистически значимо 
меньше (на 7,3 %, р = 0,013), как и доля активиро-
ванных нейтрофилов (на 10,2 %; р = 0,002). 
Наблюдалась тенденция к уменьшению доли 
нитевидных НВЛ во 2-й группе по отношению к 
1-й группе – медиана доли нитевидных НВЛ во 
2-й группе была на 10 % меньше, чем в 1-й 
(р = 0,015).

В сыворотке крови больных 1-й группы опре-
делялось статистически значимое (p = 0,005, 
U-критерий Манна – Уитни) повышение содер-
жания цитруллинированного гистона H3 в срав-
нении с показателями 2-й группы. Во 2-й группе 
медиана этого показателя составила 1,4 пг/мл, а 
интерквартильный интервал – 0,8–1,7 пг/мл. 
В 1-й группе медиана содержания составила 

tone in the blood and the proportion of early NETo-
sis cells in the preparation after stimulation (r = 0,75; 
p = 0,042).

In patients of group 1 (exudative type of infl am-
matory tissue response), massive bacterial growth 
of proliferous MBT strains was observed, which was 
accompanied by an increase in the content of citrul-
linated histone H3 in the blood serum, a decrease in 
the proportion of activated neutrophils and an 
increase in all types of formed NETs. Studies by 
several authors conducted earlier in the groups of 
adult tuberculosis patients showed that a higher 
concentration of citrullinated histone H3, forming 
which is closely associated with NETosis [8–10], 
correlates with the presence of cavities of lung 
destruction and the low eff ectiveness of anti-tuber-
culosis therapy [11]. This is consistent with our 
results, which showed a statistically signifi cantly 
higher content of citrullinated histone H3 in the 
blood serum of patients with the exudative type of 
infl ammatory tissue response compared to patients 
with the productive type of infl ammation. The asso-
ciation of an increased content of citrullinated his-
tone H3 with the proportion of the formed thread-
like NETs is probably due to the fact that thread-
like NET structures contain DNA and antibodies to 
myeloperoxidase and citrullinated histone H3 and 
represent a type of vital NETosis [12]. 

Таблица 3. Доля нейтрофилов в разной степени активации, видов НВЛ в препарате изолированных нейтрофилов, 
коэффициент захвата НВЛ после воздействия стимулятора нетоза in vitro [Me (Q25%; Q75%)] в группах 
Table 3. The proportion of neutrophils in various stages of activation, the types of NETs in the preparation of isolated 
neutrophils, the NET capture coefficient after exposure to the NETosis promoter in vitro in the groups [Me (Q25%; Q75%)] 

Показатели
Indices

1-я группа
Group 1
n = 120

2-я группа
Group 2
n = 60

Контрольная группа
Control group
n = 30

Интактные нейтрофилы, %
Intact neutrophils, %

50,2 (46,5; 54,7) 56,9 (38,3; 59,2) 55,2 (42,3; 57,1)

Активированные нейтрофилы, %
Activated neutrophils, %

0,9 (0,7; 6,0)
p1–3 = 0,002

11,1 (5,3; 11,5) 6,2 (2,2; 11,3)

Клетки раннего нетоза, %
Cells of early NETosis, %

2,8 (1,6; 3,5)
p1–3 = 0,013
p1–2 = 0,005

10,1 (8,2; 10,6) 6,1 (3,2; 9,7)

Облаковидные НВЛ, %
Cloud-like NETs, %

32,2 (24,3; 46,8)
p1–2 = 0,025

4,4 (3,2; 7,9) 4,3 (3,2; 6,3)
р1–0 = 0,0006

Нитевидные НВЛ, %
Thread-like NETs, %

27,8 (15,6; 34,3)
p1–2 = 0,015

17,8 (9,1; 21,9) 16,0 (15,8; 19,2)

Коэффициент захвата НВЛ, число объектов на одну НВЛ
NET capture coefϐicient, number of objects per single NET

0,72 (0,58 ;0,97) 0,71 (0,22; 1,04) 0,72 (0,58; 0,96)

П р и м е ч а н и я :  НВЛ – нейтрофильные внеклеточные ловушки.
p1–3 – статистически значимые различия показателей в группе 1 и контрольной группе (U-критерий Манна – Уитни); p1–2 – 
достоверность различий в группах 1 и 2 (U-критерий Манна – Уитни).
N o t e :  NETs – neutrophil extracellular traps.
p1–3 – statistically significant differences in indices between groups 1 and the control (Mann-Whitney U-test); p1–2 – the significance of differences 
between groups 1 and 2 (Mann-Whitney U-test).
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25,8 пг/мл, а интерквартильный интервал – от 
2,6 до 34,2 пг/мл. Корреляционный анализ 
вы явил наличие сильных корреляций между 
содержанием цитруллинированного гистона H3 
в крови и процентом нитевидных НВЛ в препа-
рате после стимуляции (Rs = 0,92; p = 0,007), а 
также между содержанием цитруллинирован-
ного гистона в крови и долей клеток раннего 
нетоза в препарате после стимуляции (r = 0,75; 
p = 0,042).

У пациентов 1-й группы (экссудативный тип 
воспалительной тканевой реакции) наблюдалось 
массивное бактериовыделение быстроразмножа-
ющихся штаммов МБТ, что сопровождалось уве-
личением содержания цитруллинированного 
гистона Н3 в сыворотке крови, уменьшением 
доли активированных нейтрофилов и увеличе-
нием числа всех типов сформированных НВЛ. 
В исследованиях ряда авторов, проведенных 
ранее в группах взрослых больных туберкулезом, 
было установлено, что более высокая концентра-
ция цитруллинированного гистона H3, процесс 
образования которого тесно связывают с нетозом 
[8–10], коррелирует с наличием полостей рас-
пада в легких и низкой эффективностью проти-
вотуберкулезной терапии [11]. Это согласуется с 
нашими результатами, показавшими статисти-
чески значимо большее содержание цитрулли-
нированного гистона H3 в сыворотке крови боль-
ных с экссудативным типом воспалительной тка-
невой реакции в сравнении с таковыми, выяв-
ленными у пациентов с продуктивным типом 
воспаления. Связь повышенного содержания 
цитруллинированного гистона H3 с долей сфор-
мированных нитевидных НВЛ, возможно, обу-
словлена тем, что нитевидные структуры НВЛ 
содержат ДНК и антитела к миелопероксидазе и 
цитруллинированному гистону H3 и представ-
ляют разновидность витального нетоза [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования пока-

зали, что у больных туберкулезом инфильтратив-
ные процессы с преобладанием экссудативного 
типа воспалительной тканевой реакции характе-
ризуются массивным бактериовыделением, уста-
новленным методом люминесцентной микроско-
пии, а также быстрым (менее 30 дней) и массив-
ным (+++) ростом возбудителя на плотной пита-
тельной среде. 

Способность лейкоцитов периферической 
крови к формированию облаковидных НВЛ при 
экссудативном типе воспалительной тканевой 
реакции в 8,5 раз выше, чем при продуктивном 

CONCLUSION 
The results of the study showed that in tuberculo-

sis patients, infi ltrative processes with a predomi-
nance of the exudative type of infl ammatory tissue 
response are characterized by active bacterial shed-
ding, determined by luminescent microscopy, as well 
as rapid (less than 30 days) and massive (+++) 
growth of the pathogen on a solid medium.

The ability of peripheral blood leukocytes to form 
cloud-like NETs in the exudative type of infl amma-
tory tissue response is 8.5 times higher than in the 
productive type. Thread-like NETs are also formed 
more frequently in this group of patients.

The signifi cant predominance of citrullinated 
histone H3 in the blood serum of infi ltrative pulmo-
nary tuberculosis patients with the mainly exuda-
tive type of infl ammatory tissue response was 
explained the abovementioned features of NETosis 
and can serve as an additional criterion for diagnos-
ing tuberculosis with a tendency to progression, 
which should be considered when developing mod-
els for predicting the course of tuberculosis, sub-
stantiation of indications for adjuvant therapy and 
choice of its regimen(s).
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типе. Нитевидные НВЛ также формируются 
чаще в этой группе больных.

Значительное преобладание содержания 
цитруллинированного гистона H3 в сыворотке 
крови больных инфильтративным туберкулезом 
легких с преимущественно экссудативным типом 
воспалительной тканевой реакции объясняет 
вышеуказанные особенности нетозообразования 
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и может служить дополнительным критерием 
диагностики туберкулеза с наклонностью к про-
грессирующему течению, что следует учитывать 
при создании моделей прогноза течения тубер-
кулеза, обоснования показаний к проведению и 
выбору схем соответствующей адъювантной 
терапии.
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Этиология, патоморфологические изменения 
и перинатальное поражение ЦНС при внутриутробном 
энцефалите у плодов и новорожденных
О.В. Перова, А.П. Надеев 

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

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Среди перинатальных инфекций значение внутриутробного энцефалита (ВУЭ) определяется 
высокой летальностью у плодов и новорожденных и развитием инвалидности в последующие периоды жизни, в 
том числе – детских церебральных параличей, шизофренических и аутистических расстройств. Морфологическая 
картина ВУЭ характеризуется значительным полиморфизмом, что обусловлено как полиэтиологичностью энце-
фалитов, так и гетероформным реагированием нейронов в условиях патологии.
Ц е л ь .  Изучение этиологии и морфологических особенностей ВУЭ и его исходов.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Исследовали головной мозг 37 плодов и новорожденных при сроке гестации 
24–27 нед, у которых морфологически выявляли признаки ВУЭ. Использовали методы световой микроскопии и 
иммуногистохимического исследования. Методом иммуногистохимического типирования определяли маркеры  сле-
дующих возбудителей: Herpes simplex 1 и 2-го типов, цитомегаловируса, Toxoplasma gondii, вируса Эпштейна – Барр.
Р е з у л ь т а т ы .  ВУЭ чаще всего был проявлением генерализованной внутриутробной инфекции – 86,48 % 
случаев. Морфологическая картина при ВУЭ характеризовалась двумя основными проявлениями: продуктивным 
энцефалитом, в том числе и гранулематозным, и экссудативно-продуктивным энцефалитом, что отражает, веро-
ятно, его этиологические особенности. Этиология ВУЭ: преобладали возбудители вирусной (66,7 %) и бактериаль-
ной и грибковой (33,3 %) природы. ВУЭ осложнялся геморрагическим синдромом с развитием летальных форм: 
субэпендимальным кровоизлиянием – 21,68 % (8 наблюдений), внутрижелудочковыми кровоизлияниями – 16,2 % 
(6 наблюдений).
З а к л ю ч е н и е .  Развитие ВУЭ у плодов и новорожденных является тяжелой формой генерализованной 
внутриутробной инфекции, связанной преимущественно с возбудителями TORCH-комплекса, осложнениями 
которой выступают летальные субэпендимальные и внутриужелудочковые кровоизлияния. 
Ключевые слова: внутриутробный энцефалит, перинатальная инфекция, морфология, этиология, перинаталь-
ное поражение ЦНС.

Образец  цитирования :  Перова О.В., Надеев А.П. Этиология, патоморфологические изменения и 
п еринатальное поражение ЦНС при внутриутробном энцефалите у плодов и новорожденных // Journal of Sibe-
rian Medical Sciences. 2025;9(1):18-28. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-1-18-28

Etiology, pathomorphologic changes and perinatal CNS lesions 
in intrauterine encephalitis in fetuses and newborns
O.V. Perova, A.P. Nadeev

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Among perinatal infections, the signifi cance of intrauterine encephalitis (IUE) is determined by 
the high mortality rate in fetuses and newborns and the development of disabilities in subsequent periods of life, including 
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ВВЕДЕНИЕ
В структуре перинатальной заболеваемости и 

летальности, как в Российской Федерации, так и 
в других странах, доминируют внутриутробная 
гипоксия, синдром дыхательных расстройств, 
врожденные пороки развития, оказывая суще-
ственное влияние на показатель перинатальной 
и младенческой смертности [1–3]. Вместе с тем 
сохраняют свою значимость и лидирующие пози-
ции в структуре перинатальной заболеваемости и 
смертности внутриутробная инфекция и пневмо-
нии [4–6]. Не отмечается снижения летальности 
и при сепсисе новорожденных [5–7]. 

Внутриутробная гипоксия и инфекции приво-
дят к высокой летальности, особенно в перина-
тальном периоде [6, 8], а также являются, в ряде 
случаев, причиной глубокой инвалидности, обу-
словленной врожденными пороками развития, 
хроническими неинфекционными заболевани-
ями и психическими расстройствами [5, 6, 9]. 
При этом успехи борьбы с внутриутробной 
инфекцией выглядят менее впечатляющими в 
сравнении с другими видами патологии [10]. 
Внутриутробные инфекции характеризуются 
значительной вариабельностью клинических 
проявлений, что затрудняет диагностический 
поиск [10]. В этой связи истинное значение вну-
триутробных инфекций в патологии перинаталь-
ного периода недооценивается. В последнее 

INTRODUCTION
The structure of perinatal morbidity and mortal-

ity, both in the Russian Federation and in other 
countries, is dominated by  intrauterine hypoxia, 
respiratory distress syndrome, and congenital mal-
formations, having a signifi cant impact on the  peri-
natal and infant mortality  rate [1–3]. At the same 
time, intrauterine infections and pneumonia keep  
their importance and leading positions in the struc-
ture of perinatal morbidity and mortality [4–6]. 
There is no a decrease in mortality in neonatal sepsis 
too [5–7].

Intrauterine hypoxia and infections lead to high 
mortality, especially in the perinatal period [6, 8], 
and are, sometimes, the cause of severe disability  
due to congenital malformations, chronic non-infec-
tious diseases and mental disorders [5, 6, 9]. At the 
same time, the successes in fi ght against intrauterine 
infection are less impressive in comparison with 
other types of pathology [10]. Intrauterine infections 
are characterized by signifi cant variability in clinical 
manifestations, which complicates the diagnostic 
search  [10]. In this regard, the true signifi cance of 
intrauterine infections in perinatal pathology is 
underestimated. Recently, there has been an increas-
ing trend in cases of intrauterine infections and neo-
natal sepsis [11].

Among perinatal infections, the signifi cance of 
intrauterine encephalitis (IUE) is determined by the 

cerebral palsy, schizophrenic, and autistic disorders. The morphological picture of IUE is characterized by signifi cant poly-
morphism, which is due to both the multietiological nature of encephalitis and diff erent types of  neuron response  under 
pathological conditions.
A i m .  Studying  the etiology and morphological features of IUE and its outcomes.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The brains of 37 fetuses and newborns at a gestation period of 24–27  were 
examined, in which the signs of IUE were detected morphologically. Light microscopy and immunohistochemical examina-
tion were used.  By immunohistochemical typing, the markers of  the following pathogens were  determined: herpes sim-
plex  virus types 1 and 2, cytomegalovirus, Toxoplasma gondii, Epstein-Barr virus.
R e s u l t s .  IUE was  at  most  a manifestation of systemic intrauterine infection – 86,48% of cases. The morphological 
picture in IUE was characterized by two main manifestations: productive encephalitis, including granulomatous one, and 
exudative and productive encephalitis, which probably refl ects its etiological features. Etiology of IUE: viral (66,7%), bacte-
rial and fungal (33,3%) pathogens predominated. IUE was complicated by hemorrhagic syndrome with the development of 
fatal forms:  in 21,68% (8 cases)  – by subependymal hemorrhages, in  16,2% (6 cases) – by intraventricular hemorrhages.
C o n c l u s i o n .  The IUE development in fetuses and newborns is a severe form of  systemic  intrauterine infection 
associated primarily with the pathogens of the TORCH complex, the complications of which are fatal subependymal and 
intraventricular hemorrhages. 
Keywords: intrauterine encephalitis, perinatal infection, morphology, etiology, perinatal CNS lesions.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Perova O.V., Nadeev A.P. Etiology, pathomorphologic changes and perinatal CNS lesions 
in intrauterine encephalitis in fetuses and newborns. Journal of Siberian Medical Sciences. 2025;9(1):18-28. DOI: 
10.31549/2542-1174-2025-9-1-18-28
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время наблюдается тенденция к росту случаев 
внутриутробной инфекции и неонатального сеп-
сиса [11].

Среди перинатальных инфекций значение 
внутриутробного энцефалита (ВУЭ) определя-
ется высокой летальностью у плодов и новорож-
денных и развитием инвалидности в последую-
щие периоды жизни, в том числе – детских цере-
бральных параличей, неврологических, шизоф-
ренических и аутистических расстройств [9, 12]. 

Морфологическая картина ВУЭ характеризу-
ется значительным полиморфизмом [13], что 
обусловлено как полиэтиологичностью энцефа-
литов, так и гетероформным реагированием ней-
ронов в условиях патологии [12, 13]. 

Морфологические проявления острых воспа-
лительных заболеваний головного мозга разно-
образны и зависят от этиологии и патогенетиче-
ских механизмов энцефалитов. В одних случаях в 
тканях центральной нервной системы (ЦНС) 
можно обнаружить все классические признаки 
воспаления, включая васкулиты, пролиферацию 
глиоцитов, в других – изменения ограничива-
ются альтерацией (дистрофией и некротиче-
скими изменениями) со стороны клеточных эле-
ментов, расстройствами крообращения, отеком 
[12]. Нередко выявляются морфологические 
изменения, специфичные для конкретного воз-
будителя. Наиболее значимыми для развития 
внутриутробной инфекции и ВУЭ, характеризую-
щихся тяжелыми клиническими проявлениями 
и   перинатальными летальными исходами, явля-
ются возбудители TORCH-комплекса [6, 14]. 

При бактериальных менингоэнцефалитах 
наиболее выраженные морфологические изме-
нения выявляются в мягких мозговых оболочках, 
периваскулярно, под эпендимой боковых желу-
дочков, в хориоидальных сплетениях. При вирус-
ных поражениях, как правило, отмечаются 
неспецифические гемо- и ликвородинамические 
нарушения нейронов – отек, гибель нейронов, 
нейронофагия, васкулиты, мелкоузловой глиоз, 
слущивание эндотелиоцитов сосудов [12, 13].

Среди форм перинатальных нарушений моз-
гового кровообращения, обусловленных ВУЭ, 
наиболее тяжелыми для плодов и новорожден-
ных, заканчивающимися летальными исходами, 
являются субэпендимальные и внутрижелудоч-
ковые кровоизлияния [15, 16].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение этиологии и морфологических осо-

бенностей внутриутробного энцефалита и его 
исходов.

high fetal and neonatal mortality and  development 
of disability in subsequent periods of life, including 
cerebral palsy, neurological, schizophrenic, and 
autistic disorders [9, 12].

The morphological picture of IUE is character-
ized by signifi cant polymorphism [13], which is due 
to both the multifactorial etiology  of encephalitis 
and diff erent types of  neuron response under patho-
logical conditions [12, 13]. 

Morphologic manifestations of acute cerebral 
infl ammatory diseases are diverse and depend on 
the etiology and pathogenetic mechanisms of 
encephalitis. In some cases, all classical signs of 
infl ammation, including vasculitis, glial cell prolif-
eration, can be found in the tissues of the central 
nervous system (CNS), while in other cases, the 
changes are limited to alteration (degeneration and 
necrotic changes) of cellular elements, circulatory 
disorders, and edema [12]. Often morphologic 
changes specifi c for a particular pathogen are 
detected. TORCH complex pathogens are the most 
signifi cant to develop intrauterine infection and 
IUE characterized by severe clinical manifestations 
and fatal perinatal outcomes [6, 14].

In bacterial meningoencephalitis, the most pro-
nounced morphological changes are revealed in the 
pial membrane, perivascularly, under the ependyma 
of the lateral ventricles and in the choroid plexuses. 
Viral lesions usually cause non-specifi c hemody-
namic and cerebrospinal fl uid disorders of neurons 
such as edema, neuron death, neuronophagia, vascu-
litis, micronodular gliosis, and desquamation of vas-
cular endothelial cells [12, 13].

Among the perinatal disorders of cerebral circula-
tion, determined IUE, subependymal and intraven-
tricular hemorrhages are the most severe in fetuses 
and newborns and resulting in fatal outcomes [15, 16].

AIM OF THE RESEARCH
Studying the etiology and morphological features 

of intrauterine encephalitis and its outcomes.

MATERIALS AND METHODS 
The brains of 37 fetuses and newborns at a gesta-

tion period of 24–27 weeks  were examined, in which 
morphological signs of IUE were detected. Termina-
tion of pregnancy was spontaneous in 54,05% of 
cases, mainly at  26–27 weeks’ gestation  – 59,45% of 
cases. There were 23 boys (62,16%) and 14 girls 
(37,84%). The mean weight of fetuses and newborns 
was 910,4 ± 25,1 g. The mean age of newborns was 
2,3 ± 0,8 days.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследовали головной мозг 37 плодов и ново-

рожденных при сроке гестации 24–27 нед, у кото-
рых выявляли морфологические признаки ВУЭ. 
Прерывание беременности носило самопроиз-
вольный характер в 54,05 % случаев, в основном 
при сроке гестации 26–27 нед – 59,45 % случаев. 
Мальчиков было 23 (62,16 %), девочек – 14 
(37,84 %). Масса плодов и новорожденных соста-
вила 910,4 ± 25,1 г. Возраст новорожденных – 
2,3 ± 0,8 сут. 

Для световой микроскопии и иммуногистохи-
мического исследования забирали фрагменты 
головного мозга, его таламическую область, фик-
сировали в 10% растворе нейтрального форма-
лина и проводили по стандартной методике. 
Готовили серийные парафиновые срезы толщи-
ной 5–7 мкм и окрашивали гематоксилином и 
эозином по Нисслю. На парафиновых срезах 
методом иммуногистохимического типирования 
с использованием пероксидазной метки при 
помощи моноклональных антител определяли 
маркеры следующих возбудителей: Нerpes 
simplex 1 и 2-го типов, цитомегаловируса (ЦМВ), 
Toxoplasma gondii, вируса Эпштейна – Барр. Сек-
ционный материал направляли для проведения 
микробиологического исследования (классиче-
ский посев на среды и полимеразная цепная 
реакция (ПЦР)).

Для оценки достоверности различий средних 
значений применяли критерий Манна – Уитни. 
Различия между средними величинами считали 
достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Возраст матери составил 26,7 ± 1,4 года. В тече-

ние беременности у женщин отмечали угрозу 
самопроизвольного выкидыша во 2-м триместре, 
обострение гестационного пиелонефрита, носи-
тельство TORCH-инфекций (токсоплазмоз, гер-
пес, ЦМВ, сифилис, краснуха и др.). В плаценте 
во всех случаях отмечали признаки хронической 
плацентарной недостаточности и обнаруживали 
проявления острого или хронического пла-
центита. 

Большинство проявлений ВУЭ было связано с 
генерализованной внутриутробной инфекцией – 
32 случая (86,48 %) (табл. 1) и сочеталось с 
альтеративно-продуктивным миокардитом, 
гепа титом, энтероколитом, акцидентальной 
инво люцией тимуса 3–4-й степени и несвоевре-
менной жировой трансформацией тимуса. Гене-
рализованная внутриутробная инфекция ослож-
нялась геморрагическим синдромом, проявляв-

For light microscopy and immunohistochemi-
cal examination, fragments of the brain, its tha-
lamic region were taken, fixed in a 10% solution 
of neutral formalin and processed according to 
the standard technique. Paraffin sections with a 
thickness of  5–7 μm were made and stained with 
hematoxylin and eosin according to Nissl. Herpes 
simplex virus types 1 and 2, cytomegalovirus 
(CMV), Toxoplasma gondii, Epstein-Barr virus 
markers were determined on paraffin sections by 
immunohistochemical typing, using a peroxidase 
tag and  monoclonal antibodies. The autopsy 
material was sent for microbiological examina-
tion (routine postmortem culture  and polymerase 
chain reaction (PCR)).

The Mann-Whitney test was used to assess the 
signifi cance of diff erences in mean values. The diff er-
ences between mean values were considered signifi -
cant at p < 0,05.

RESULTS AND DISCUSSION
The  maternal age  was 26,7 ± 1,4 years. During 

pregnancy, women had the threat of 2nd trimester 
spontaneous miscarriage, exacerbation of gesta-
tional pyelonephritis, as well as there were the 
TORCH infection carriers (toxoplasmosis, her-
pes, CMV, syphilis, rubella, etc.). In all cases, in 
the placentas,  signs of chronic placental insuffi-
ciency and acute or chronic placental inflamma-
tion were found.

The majority of IUE manifestations were asso-
ciated with   intrauterine infection – 32 cases 
(86,48%) (Table 1), and were combined with 
alterative and proliferative myocarditis, hepati-
tis, enterocolitis, grade 3–4 accidental thymus 
involution and  unscheduled fatty metamorpho-
sis. Systemic intrauterine infection was compli-
cated by hemorrhagic syndrome, manifested by 
focal leptomeningeal and intraventricular hemor-
rhages (including subependymal hemorrhages 
with blood breakthrough into the lateral ventri-
cles of the brain). Given the nature of morpho-
logical changes in the placenta (productive pla-
centitis, inflammation in chorionic villi, basal 
decidualization) and lesions of internal organs, 
intrauterine infection was probably hematoge-
nous and led to the development of intrauterine 
infection, including IUE [17].

Morphological examination revealed microhem-
orrhages, perivascular and pericellular edema, 
degenerative changes in neurons, and an infl amma-
tory process that diff ers in the infi ltrate cellularity, 
volume of necrosis, and localization. In 15 cases 
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шимся очаговыми лептоменингеальными и вну-
трижелудочковыми кровоизлияниями (в т ом 
числе субэпендимальными кровоизлияниями, с 
прорывом крови в боковые желудочки головного 
мозга). Учитывая характер морфологических 
изменений в плаценте (продуктивный плацен-
тит, виллузит, базальный децидуит) и пораже-
ния внутренних органов, внутриутробное инфи-
цирование, вероятно, носило гематогенный 
характер и приводило к развитию внутриутроб-
ной инфекции, в том числе и ВУЭ [17].

При морфологическом исследовании в веще-
стве головного мозга обнаруживали микрокрово-
излияния, периваскулярный и перицеллюляр-
ный отек, дистрофические изменения нейронов 
и воспалительный процесс, различающийся по 
характеру клеточного инфильтрата, масштабам 
некроза и локализации. В 15 случаях (40,5 %) 
наблюдали картину очагового продуктивного 
энцефалита, преимущественно локализующе-
гося в субэпендимальном пространстве таламуса 
(рис. 1). Клеточный инфильтрат состоял в основ-

(40,5%), a pattern of focal productive encephalitis 
was observed, mainly localized in the subependy-
mal space of the thalamus (Fig. 1). The infi ltrate 
consisted basically of lymphocytes and macro-
phages and was located around blood vessels and in 
the brain matter. In one case, granulomatous 
encephalitis was detected with macrophage granu-
lomas, in another case, a large number of plasma 
cells were observed in the cellular infi ltrate. In one 
case, large hyperchromic nuclei in neurons were 
found. In addition, proliferation of ependymocytes, 
microglia with formation of small glial scars and  
small calcifi cation foci were often revealed. The 
nature of morphological manifestations in the brain 
was more consistent with the viral etiology of 
encephalitis [5, 13, 14].

In 3 cases (8,1%), focal productive and  necrotic 
encephalitis was observed, in 7 cases (18,9%) – 
purulent-productive, serous-productive and pro-
ductive-hemorrhagic encephalitis. The main local-
ization of infl ammatory changes was the subepen-

Рис. 1. Продуктивный энцефалит у новорожденного: периваскулярная воспалительная инфильтрация лимфо-
цитами, макрофагами, гиперплазия глиальных клеток. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×100

Fig. 1. Neonatal productive encephalitis: perivascular infl ammatory infi ltration by lymphocytes, macrophages, 
glial cell hyperplasia. Staining with hematoxylin and eosin. Magnifi cation ×100

Таблица 1. Нозологическая структура внутриутробного энцефалита у плодов и новорожденных
Table 1. The nosological structure of intrauterine encephalitis in fetuses and newborns

Структура
Structure

Количество плодов и новорожденных
Number of fetuses and newborns

абсолютное / absolute %

Генерализованная внутриутробная инфекция 
Systemic intrauterine infection 32 86,48

Внутриутробный энцефалит / Intrauterine encephalitis 5 13,52
Всего / Total 37 100
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ном из лимфоцитов, макрофагов и располагался 
вокруг сосудов и в веществе головного мозга. 
В одном случае выявляли гранулематозный 
энцефалит, представленный макрофагальными 
гранулемами, в другом случае – в составе клеточ-
ного инфильтрата наблюдали большое количе-
ство плазмоцитов. В одном случае в нейронах 
наблюдали крупные гиперхромные ядра. Кроме 
того, нередко обнаруживали пролиферацию 
эпендимоцитов, микроглии с образованием гли-
альных рубчиков, наличием мелких очагов обыз-
вествления. Характер морфологических прояв-
лений в головном мозге в большей степени соот-
ветствовал вирусной этиологии энцефалита 
[5, 13, 14]. 

В 3 случаях (8,1 %) наблюдали очаговый 
продуктивно-некротический энцефалит, в 7 слу-
чаях (18,9 %) – гнойно-продуктивный, серозно-
продуктивный и продуктивно-геморрагический 
энцефалит. Основной локализацией воспали-
тельных изменений была субэпендимальная 
зона таламической области. Характер морфоло-
гических проявлений был обусловлен, вероятнее 
всего, бактериальной микрофлорой или микст-
инфекцией (вирусно-бактериальной). В этих слу-
чаях ВУЭ сочетался с двусторонней пневмонией, 
нередко гнойного характера, массивной аспира-
цией околоплодных вод. Учитывая характер мор-
фологических изменений в плаценте (гнойный 
мембранит, гнойный интерстициально-вас ку-
ляр ный фуникулит), инфицирование носило, 
вероятно, восходящий характер [6]. 

Во всех случаях ВУЭ был осложнен геморраги-
ческим синдромом, проявлявшимся, в частно-
сти, очаговыми лептоменингеальными и внутри-
желудочковыми кровоизлияниями. Развитие 
воспалительного процесса в веществе головного 
мозга при ВУЭ и последующее перинатальное 
поражение в форме кровоизлияний носит взаи-
моотягощающий характер, поскольку в условиях 
кровоизлияния в вещество головного мозга с 
альтерацией тканей воспалительные проявления 
усиливаются [18]. 

Для определения этиологии был изучен 
головной мозг 18 плодов и новорожденных, умер-
ших в перинатальном периоде (48,6 %). Среди   
плодов было 9 мальчиков (50 %) и 9 девочек 
(50 %). Нозологическая структура во всех наблю-
дениях была представлена генерализованными 
формами внутриутробной инфекции. 

В 5 случаях (27,8 %) ВУЭ имел характерные 
специфические морфологические проявления 
цитомегаловирусной инфекции (3 наблюдения – 
16,7 %) с образованием характерных цитомегали-

dymal zone of the thalamic area. The nature of the 
morphological manifestations was most likely due 
to bacterial pathogens or mixed infection (viruses 
and bacteria). In these cases, IUE was combined 
with bilateral pneumonia, often purulent, massive 
aspiration of amniotic fl uid. Given the nature of 
morphological changes in the placenta (purulent 
chorioamnionitis, purulent interstitial and vascular 
funiculitis), infection followed probably  an ascend-
ing pattern [6].

In all cases, IUE was complicated by hemor-
rhagic syndrome, manifested, in particular, by focal 
leptomeningeal and intraventricular hemorrhages. 
The development of  infl ammation  in the brain 
matter in IUE and the subsequent perinatal lesion  
in the form of hemorrhages are mutually aggravat-
ing, since, amid brain matter hemorrhage and tis-
sue alteration, infl ammatory manifestations  are 
intensifi ed [18].

To determine the etiology, the brains of 18 fetuses 
and newborns who died in the perinatal period 
(48,6%) were studied. Among the  fetuses were 
9 boys (50%) and 9 girls (50%). The nosological 
structure in all observations was represented by sys-
temic  forms of intrauterine infection.

In 5 cases (27,8%), IUE had  specific morpho-
logical signs of cytomegalovirus infection 
(3 cases – 16,7%) with the formation of character-
istic cytomegalic cells with intranuclear inclu-
sions (Fig. 2), toxoplasmic encephalitis with foci 
of calcification and cyst formation was noted in 
the other 2 cases – 11,1% (Fig. 3). However, in the 
remaining 13 cases (72,7%), pathomorphological 
changes in the brain and internal organs were  
non-specific.

Bacteriological examination of  cadaveric sam-
ple culture allowed  to establish the etiology in 
3 more cases (13,6%). The identified infectious 
agents were represented by bacterial and fungal 
pathogens: in the first case, the growth of Entero-
coccus faecalis was revealed, in  the second  and  
third cases,  fungi of the genus Candida and  the  
Escherichia coli, respectively, were found in the 
organs.

Additionally, the use of  PCR  made it possible to 
verify the etiology in 6 cases of intrauterine infec-
tious diseases. Thus, Mycoplasma hominis, cyto-
megalovirus infection, herpes simplex virus types 1 
and 2 were identifi ed among the infectious agents.

The use of immunohistochemical examination 
allowed to establish in 3 cases the presence of CMV 
(1 case), herpes simplex virus types 1 and  2 (2 cases, 
respectively) in tissues and organs (Fig. 4).
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Thus, out  of the 18 fatal cases studied, it was 
possible to establish the etiology of intrauterine 
infectious diseases in 17 cases (94,4%). At the same 
time, viral infection accounted for 66,7%, bacterial 
and fungal infection – 33,3%. The identifi ed etio-
logical agents in the absolute majority belong to the 
group of pathogens of the TORCH complex, and are 
intracellular parasites with  the transplacental  
route of transmission  aff ecting  the CNS and its 
analyzers. For this group of intrauterine infections, 
high rates of perinatal mortality were noted, and in 
cases of survival – the development of cerebral 
palsy [19, 20].

ческих клеток с внутриядерным включением 
(рис. 2), токсоплазменный энцефалит с очагами 
обызвествления и формированием кист отме-
чался в других 2 наблюдениях – 11,1 % (рис. 3). 
Однако в остальных 13 случаях (72,7 %) патомор-
фологические изменения в головном мозге и 
внутренних органах носили «неспецифический» 
характер.

Использование бактериологического метода 
при посевах из трупного материала позволило 
установить этиологию еще в 3 случаях (13,6 %). 
Выявленные инфекционные агенты были пред-
ставлены бактериальными и грибковыми возбу-

Рис. 2. Цитомегаловируcная гигантская клетка с внутриядерным включением по типу «совиного глаза», 
пролиферация глии при внутриутробном герпетическом энцефалите. Окраска гематоксилином и эозином. 

Увеличение ×200
Fig. 2.  The cytomegalovirus giant cell with the intranuclear inclusion of the “owl’s eye” type,

 glial proliferation in intrauterine herpetic encephalitis. Staining with hematoxylin and eosin. Magnifi cation ×200

Рис. 3. Очаги обширных некрозов с формированием кисты и обызвествлением 
при внутриутробном токсоплазменном энцефалите. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×200

Fig. 3. Foci of extensive necrosis with cyst formation and calcifi cation in intrauterine toxoplasmic encephalitis. 
Staining with hematoxylin and eosin. Magnifi cation ×200
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дителями: в одном случае был получен рост 
Enterococcus faecalis; по одному случаю в органах 
были обнаружены грибы рода Candida и 
Escherichia coli.

Использование дополнительно метода ПЦР-
диагностики позволило верифицировать этиоло-
гию в 6 случаях внутриутробных инфекционных 
заболеваний. Так, среди инфекционных агентов 
были выявлены Mycoplasma hominis, цитомегало-
вирусная инфекция, Herpes simplex 1 и 2-го типов. 

Применение иммногистохимического метода 
позволило установить в 3 случаях наличие в тка-
нях и органах ЦМВ (1 наблюдение), Herpes 
simplex 1 и 2-го типа (2 наблюдения соответ-
ственно) (рис. 4).

Таким образом, из 18 исследованных леталь-
ных случаев удалось установить этиологию вну-
триутробных инфекционных заболеваний в 
17 случаях (94,4 %). При этом вирусная инфекция 
составила 66,7 %, бактериально-грибковая – 
33,3 %. Выявленные этиологические факторы в 
абсолютном большинстве относятся к группе 
возбудителей TORCH-инфекции, являющимися 
преимущественно внутриклеточными парази-
тами, которые передаются гематогенным (транс-
плацентарным) путем и поражают ЦНС и ее ана-
лизаторы. Для этой группы внутриутробных 
инфекций отмечены высокие показатели пери-
натальной смертности, а в случаях выживания – 
развития церебральных параличей [19, 20]. 

ВУЭ осложнялся геморрагическим синдро-
мом с развитием субэпендимальных кровоизлия-
ний – 21,62 % (8 наблюдений) (рис. 5, 6), внутри-

IUE was complicated by hemorrhagic syndrome 
with the development of subependymal hemor-
rhages – 21,62% (8 cases) (Fig. 5, 6), intraventric-
ular hemorrhages – 16,2% (6 cases) as well as lep-
tomeningeal hemorrhages – 67,57% (25 cases) and 
hemorrhages into the choroidal plexuses – 8,11% 
(3 cases). Among perinatal  disorders of cerebral 
circulation, the most severe, including fatal, for 
fetuses and newborns are subependymal and 
intraventricular hemorrhages occurring in 11,3 
and 12,7% of cases, respectively [15]. In our study, 
the incidence of subependymal and intraventricu-
lar hemorrhages was significantly higher, by 2 and 
1,3 times, respectively, which is undoubtedly due 
to the development of IUE in fetuses and new-
borns.

CONCLUSION 
The research conducted allows  to draw the fol-

lowing conclusions:
1. Intrauterine encephalitis was in most cases a 

manifestation of systemic  intrauterine infection – 
86,48%. The morphological picture of intrauterine 
encephalitis was characterized by two main mani-
festations: productive encephalitis, including  
granulomatous one, and exudative and productive 
encephalitis, which probably reflects its etiological 
features.

2. Etiology of intrauterine encephalitis: viral 
(66,7%), bacterial and fungal (33.3%) pathogens   
predominated.

3. Intrauterine encephalitis was complicated by 
hemorrhagic syndrome with the development of 

Рис. 4. Положительная реакция с моноклональным антителом к Herpes simplex при внутриутробном 
герпетическом энцефалите. Иммуногистохимическая реакция с докраской гематоксилином. Увеличение ×200

Fig. 4. Positive monoclonal antibodies to herpes simplex virus in intrauterine herpetic encephalitis. 
Immunohistochemistry with additional hematoxylin counterstaining. Magnifi cation ×200
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желудочковых кровоизлияний – 16,2 % (6 наблю-
дений), а также лептоменингеальными кровоиз-
лияниями – 67,57 % (25 наблюдений) и кровоиз-
лияниями в хориальные сплетения – 8,11 % 
(3 наблюдения). Среди форм перинатальных 
нарушений мозгового кровообращения наиболее 
тяжелыми, в том числе летальными, для плодов 
и новорожденных являются субэпендимальные и 

fatal forms of perinatal CNS lesions:  in 21,62% 
(8 cases) – by subependymal hemorrhages, in 
16,2% (6 cases) –  by intraventricular hemor-
rhages.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.
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Рис. 5. Частота развития и структура перинатального поражения центральной нервной системы 
при внутриутробном энцефалите (%)

Fig. 5.  The incidence and structure of perinatal damage to the central nervous system in intrauterine encephalitis (%)

Рис. 6. Субэпендимальное кровоизлияние у плода с внутриутробным энцефалитом. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×200

Fig. 6. Subependymal hemorrhage in the fetus with intrauterine encephalitis. 
Staining with hematoxylin and eosin. Magnifi cation ×200
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внутрижелудочковые кровоизлияния, встречаю-
щиеся в 11,3 и 12,7 % случаев соответственно [15]. 
В нашем исследовании частота субэпендималь-
ных и внутрижелудочковых кровоизлияний 
была существенно большей – в 2 и 1,3 раза соот-
ветственно, что обусловлено, несомненно, разви-
тием ВУЭ у плодов и новорожденных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет сделать 

следующие выводы:
1. Внутриутробный энцефалит чаще всего был 

проявлением генерализованной внутриутробной 
инфекции – 86,48 %. Морфологическая картина 
при внутриутробном энцефалите характеризова-
лась двумя основными проявлениями: продук-
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Разработка методик стандартизации водорастворимого 
серосодержащего антиоксиданта 3-(3'-трет-бутил-4'-
гидроксифенил)пропилтиосульфонат натрия (ТС-13)
В.Т. Мукундви1, С.В. Терентьева1, 2, А.В. Лигостаев1, Е.А. Ивановская1, Н.В. Кандалинцева2, 
А.С. Олейник2 
 1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, Россия
2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный педагогический университет» Минпросвещения России, 
Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Окислительный стресс играет ключевую роль в патогенезе различных заболеваний человека, 
включая сердечно-сосудистые болезни, рак, неврологические расстройства, болезнь Паркинсона, болезнь Аль-
цгеймера, воспалительные заболевания, мышечную дистрофию, заболевания печени, а также в старении орга-
низма человека. Распространенность этих заболеваний представляет собой серьезный вызов для современной 
медицины. Одним из возможных решений является разработка новых фармацевтических средств для профилак-
тики и комплексного лечения этих заболеваний. К таким средствам относятся, в частности, антиоксиданты. 
Ц е л ь .  Разработка методик стандартизации серосодержащего антиоксиданта 3-(3'-трет-бутил-4'-гидрокси фе-
нил)пропилтиосульфонат натрия (ТС-13). 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Объектом исследования была субстанция водорастворимого антиоксиданта 
ТС-13. Применяли методы спектрофотометрии, вольтамперометрии, титрования и тонкослойной хроматографии.
Р е з у л ь т а т ы .  Разработанные методики количественного определения ТС-13 валидированы в соответ-
ствии с ОФС.1.1.0012 «Валидация аналитических методик». Коэффициент корреляции каждой методики не менее 
0,997, относительное стандартное отклонение не более 2 %. 
З а к л ю ч е н и е .  Результаты проведенного исследования свидетельствуют о возможности использования 
предлагаемых методик в контроле качества нового водорастворимого антиоксиданта ТС-13.
Ключевые слова: антиоксиданты серосодержащие, спектрофотометрия, вольтамперометрия, титриметрия, 
тонкослойная хроматография, контроль качества. 
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Development of methods for standardization of a water-soluble 
sulfur-containing antioxidant sodium 3-(3'-tret-butyl-4'-
hydroxyphenyl)propylthiosulfonate (TS-13)
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Oxidative stress plays a key role in the pathogenesis of various human pathologies, including 
cardiovascular disease, cancer, neurological disorders, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, infl ammatory diseases, 
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ВВЕДЕНИЕ
Окислительный стресс играет ключевую роль 

в патогенезе различных заболеваний человека, 
включая сердечно-сосудистые болезни, рак, 
неврологические расстройства, болезнь Паркин-
сона, болезнь Альцгеймера, воспалительные 
заболевания, мышечную дистрофию, заболева-
ния печени и другие, а также в старении челове-
ческого организма [1]. Распространенность этих 
заболеваний представляет серьезный вызов для 
современной медицины. Одним из возможных 
решений является разработка новых фармацев-
тических средств для профилактики и комплекс-
ного лечения этих заболеваний [2]. К таким сред-
ствам относятся, в частности, антиоксиданты. 

Антиоксиданты помогают клеткам справ-
ляться с окислительным стрессом, эффективно 
устраняя свободные радикалы и, таким образом, 
имеют потенциал для профилактики указанных 
выше заболеваний [3]. На базе кафедры химии 
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный 
педагогический университет» (НГПУ) совместно 
с НИИ химии антиоксидантов (структурное под-
разделение НГПУ) синтезированы новые водо-
растворимые серосодержащие фенольные анти-
оксиданты. Для их применения в медицине 
должны быть разработаны и стандартизированы 
методики контроля их качества. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработка методик стандартизации субстан-

ции водорастворимого серосодержащего антиок-

INTRODUCTION
Oxidative stress plays a key role in the pathogen-

esis of various human pathologies, including cardio-
vascular diseases, cancer, neurological disorders, 
Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, infl amma-
tory diseases, muscular dystrophy, liver diseases and 
others, as well as human aging [1]. The prevalence of 
these diseases is a signifi cant challenge for modern 
medicine. One of the possible solutions is developing 
novel pharmaceutical agents for the prevention and 
comprehensive treatment of these conditions [2]. 
Such agents include, in particular, antioxidants.

Antioxidants help cells cope with oxidative stress, 
eff ectively eliminating free radicals, and thus, have the 
potential to prevent the aforementioned diseases [3]. 
Novel water-soluble sulfur-containing phenolic anti-
oxidants have been synthesized at the Department of 
Chemistry of the Novosibirsk State Pedagogical Uni-
versity (NSPU) in cooperation with the Research 
Institute of Antioxidant Chemistry (a structural unit 
of NSPU). For their use in medicine, quality control 
methods should be developed and standardized.

AIM OF THE RESEARCH
Development of standardization methods for the 

substance of a water-soluble sulfur-containing anti-
oxidant sodium 3-(3’-tret-butyl-4’-hydroxyphenyl)
propylthiosulfonate (TS-13).

MATERIALS AND METHODS 
The object of the study was the substance of the 

water-soluble antioxidant TS-13 synthesized at the 

muscular dystrophy, liver diseases, and even human aging. The prevalence of the above diseases is a signifi cant challenge 
for modern medicine. One of the possible solutions is the development of novel pharmaceutical agents for the prevention 
and comprehensive treatment of these conditions. Such agents include, in particular, antioxidants.
A i m .  Development of standardization methods for a sulfur-containing antioxidant sodium 3-(3’-tret-butyl-4’-hydroxy-
phenyl)propylthiosulfonate (TS-13).
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 a substance of the water-soluble antioxidant 
TS-13. The methods of spectrophotometry, voltammetry, titration and thin-layer chromatography were used.
R e s u l t s .  The developed methods for the quantitative determination of TS-13 have been validated in accordance 
with the General Pharmacopeial Monograph 1.1.0012 “Validation of analytical methods”. The correlation coeffi  cient of 
each method is not less than 0,997, the relative standard deviation is not more than 2%.
C o n c l u s i o n .  The results of this study demonstrate the potential for utilizing the proposed techniques in the qual-
ity control of a novel water-soluble antioxidant TS-13. 
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quality control.
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сиданта 3-(3'-трет-бутил-4'-гидроксифенил)про-
пилтиосульфонат натрия (ТС-13).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования была субстанция 

водорастворимого антиоксиданта ТС-13, синте-
зированная на кафедре химии НГПУ совместно с 
НИИ химии антиоксидантов (рис. 1).

Спектральные характеристики ТС-13 опреде-
лены на спектрофотометре СФ-56 (Россия). Изу-
чение электрохимических свойств субстанции 
проводили на полуавтоматическом анализаторе 
ТА-4 (ООО «НПП «Томьаналит», Томск) с про-
граммным обеспечением VALabTx в комплекте.

Все применяемые реактивы имели квалифи-
кацию «химически чистые» или «чистые для 
анализа». Аналитические методики валидиро-
ваны согласно ОФС.1.1.0012 «Валидация анали-
тических методик» по следующим характеристи-
кам: специфичность, линейность, предел обнару-
жения, предел количественного определения, 
правильность, прецизионность. Статистическую 
обработку полученных результатов проводили в 
соответствии с ОФС.1.1.0013 «Статистическая 
обработка результатов физических, физико-
химических и химических испытаний» [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для качественной и количественной оценки 

субстанции или лекарственной формы использу-
ются физико-химические методы, такие как 
спектрофотометрия, хроматография, вольтампе-
рометрия и др. Они позволяют оценить качество 
и количество лекарственных средств, вспомога-
тельных веществ, используемых в фармацевти-
ческой практике, при этом испытуемые образцы 
могут находиться в жидком, твердом или газо-
образном состоянии [5].

В данном исследовании использовали метод 
спектрофотометрии в видимой области спектра 
поглощения. 

Department of Chemistry of NSPU in collaboration 
with the Research Institute of Antioxidant Chemis-
try (Fig. 1).

The spectral characteristics of TS-13 were deter-
mined using an SPH-56 spectrophotometer (Rus-
sia). The electrochemical properties of the substance 
were studied using a TA-4 semi-automatic analyzer 
(Tomanalyt LLC, Tomsk) with VALabTx software.

All reagents used were qualifi ed as “chemically 
pure” or “pure for analysis”. Analytical methods are 
validated according to the General Pharmacopeial 
Monograph (GPM) 1.1.0012 “Validation of analytical 
methods” according to the following characteristics: 
specifi city, linearity, limit of detection, limit of quan-
tifi cation, accuracy, precision. Statistical processing 
of the obtained results was carried out in accordance 
with the GPM.1.1.0013 “Statistical processing of the 
results of physical, physico-chemical and chemical 
tests” [4].

RESULTS AND DISCUSSION
Physico-chemical methods such as spectropho-

tometry, chromatography, voltammetry, etc. are 
used for qualitative and quantitative assessment of a 
substance or dosage form. They make it possible to 
assess the quality and quantity of medicines and 
excipients used in pharmaceutical practice, while the 
test samples can be in a liquid, solid or gaseous 
state [5].

In this study, the method of spectrophotometry in 
the visible light range was used.

Technique: 0.1 g (accurately weighed quantity) of 
TS-13 was placed in a 100 ml graduated fl ask and 
dissolved in 10 ml of purifi ed water, then diluted to 
the volume with the same solvent (solution A). 
A similar procedure was performed for dissolving 
TS-13 in hydrochloric acid (0,1 M HCl) and sodium 
hydroxide (0,1 M NaOH) – solutions B and C, respec-
tively. Solutions of TS-13 with a concentration of 
0,005% or higher were prepared by dilution for fur-
ther investigation.

Рис. 1. Химическая формула ТС-13
Fig. 1. Chemical formula of ТS-13
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Методика: 0,1 г (точная навеска) ТС-13 поме-
щали в мерную колбу объемом 100 мл и раство-
ряли в 10 мл воды очищенной, затем доводили до 
метки тем же растворителем (раствор А). Анало-
гично проводили процедуру растворения ТС-13 в 
хлороводородной кислоте (0,1 М HCl) и гидрок-
сиде натрия (0,1 M NaOH) – растворы Б и В соот-
ветственно. Путем разведения готовили рас-
творы ТС-13 с концентрацией 0,005 % и выше для 
дальнейшего исследования.

На рис. 2 представлен спектр ТС-13 во всех 
3 растворителях. Спектрофотометрический ана-
лиз показал, что ТС-13 в воде очищенной в 
УФ-спектре имел стабильный максимум при 
длине волны 276,0 нм. Поэтому для дальнейшего 
исследования использовали в качестве раствори-
теля воду очищенную, так как субстанция ТС-13 
легко растворялась в воде.

Результаты валидации спектрофотометриче-
ской методики количественного определения 
ТС-13 представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, коэффициент линейно-
сти составляет 0,9979, что свидетельствует о про-
порциональной зависимости аналитического 
сигнала от концентрации ТС-13 в испытуемом 
образце, а также о специфичности применяемой 
методики в целом. Коэффициент Стьюдента, 
полученный расчетным путем, не превышает 

Fig. 2 shows the spectrum of TS-13 in all 3 sol-
vents. Spectrophotometric analysis showed that 
TS-13 in purifi ed water in the UV spectrum had a 
stable maximum at a wavelength of 276,0 nm. There-
fore, for further study, purifi ed water was used as a 
solvent, since the TS-13 substance is freely soluble in 
water.

The results of validation of the spectrophotomet-
ric method for the quantitative determination of 
TS-13 are presented in Table 1.

As can be seen from Table 1, the linearity coeffi  -
cient is 0,9979, which indicates the proportional 
dependence of the analytical signal on the concentra-
tion of TS-13 in the test sample, as well as the speci-
fi city of the applied technique in general. The calcu-
lated value of t in Student’s t-test does not exceed the 
reference value; therefore, the proposed method is 
not burdened with a systematic error and corre-
sponds to the validation parameter of precision.

Simultaneously, to compare and confi rm the 
accuracy of the spectrophotometric method, a 
voltammetric method for quantitative determination 
of the TS-13 substance was used, based on determin-
ing the relationship between the current strength 
and externally applied voltage in an electric cell com-
prising a polarizable (working electrode) and non-
polarizable (reference electrode) electrodes [6]. The 
high sensitivity and specifi city of the method make it 

Рис. 2. Спектрофотометрия ТС-13 в 3 растворителях: красный цвет – 0,1 М NaOH 
(λ = 296 нм); зеленый цвет – 0,1 М HCl (λ = 276 нм); синий цвет – вода очищенная (λ = 276 нм)

Fig. 2. Spectrophotometry of TS-13 in 3 solvents: red – 0,1 М NaOH (λ = 296 nm); 
green – 0,1 М HCl (λ = 276 nm); blue – purifi ed water (λ = 276 nm)
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табличного значения, следовательно, предлагае-
мая нами методика не отягощена систематиче-
ской ошибкой и соответствует валидационной 
характеристике прецизионности.

Для сравнения и подтверждения правильно-
сти спектрофотометрической методики парал-
лельно была использована вольтамперометри-
ческая методика количественного определения 
субстанции ТС-13, основанная на определении 
зависимости между силой тока и подаваемым 
извне напряжением в электрической ячейке, 
состоящей из поляризуемого (рабочий элек-
трод) и неполяризуемого (электрод сравнения) 
электродов [6]. Высокая чувствительность и 
специфичность метода позволяют определять 
ничтожные количества анализируемых 
веществ в биологических образцах. Поэтому 

possible to determine negligible amounts of analytes 
in biological samples. Therefore, we developed the 
voltammetric method for analyzing TS-13 not only to 
confi rm the spectrophotometric method, but also 
with the prospect of studying this substance in bio-
logical samples, which is necessary for performing 
pharmacokinetic studies [7, 8].

Voltammetry parameters: working electrode is 
glass-carbon; reference electrodes are silver-chloride 
(Ag/AgCl, 3 M KCl); background electrolyte is a mix-
ture of sodium hydroxide (2 M NaOH) and potas-
sium chloride (3 M KCl); voltammogram recording 
mode: start of sweep –1,0 V, end of sweep 0,5 V; 
speed of sweep 50 mV/s; the measuring range of the 
signal is 0,3 ± 0,1 V.

Technique: 0.1 g (accurately weighed quantity) of 
TS-13 was placed in a 100 ml graduated fl ask and 

Таблица 1. Результаты валидации спектрофотометрической методики количественного определения ТС-13
Table 1. The results of validation of the spectrophotometric method for the quantitative determination of TS-13

Характеристика
Parameter

Рассчитанное/фактическое значение определяемых параметров
Calculated/virtual value of the parameters to be determined

Специфичность
Speciϐicity

Измеряли нулевой раствор: максимум при указанной длине волны 276 нм отсутствовал
Blank solution was measured: the maximum at the afore-referenced wavelength of 276 nm was 
absent

Линейность
Linearity

y = 0,9614x + 0,0001; r = 0,9979

Предел обнаружения
Limit of detection

0,001 %

Предел количественного 
определения 
Limit of quantiϐication

0,0023 %

Правильность
Accuracy

ta = 0,94; tтабл/ref = 2,31 (р = 95 %, f = 8)
ta < tтабл/ref

Внутрилабораторная 
прецизионность
Intermediate precision

s = 0,0000896; RSD = 1,79 % 
tрасч/calc = 1,12; tтабл/ref = 2,23 (р = 95 %, f = 10)
ta < tтабл/ref
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мы разрабатывали вольтамперометрическую 
методику анализа ТС-13 не только для под-
тверждения спектрофотометрической мето-
дики, но и с перспективой исследования дан-
ной субстанции в биологических образцах, что 
необходимо для проведения фармакокинети-
ческих исследований [7, 8]. 

Параметры вольтамперометрии: рабочий 
электрод – стеклоуглеродный; электроды срав-
нения – хлорсеребряные (Ag/AgCl, 3 M KCl); 
фоновый электролит – смесь натрия гидроксида 
(2 М NaOH) и калия хлорида (3 M KCl); режим 
записи вольтамперограммы: начало развертки 
–1,0 В, конец развертки 0,5В; скорость развертки 
50 мВ/с; область измерения сигнала 0,3 ± 0,1 В. 

Методика: 0,1 г (точная навеска) ТС-13 поме-
щали в мерную колбу объемом 100 мл и раство-
ряли в бидистиллированной воде, затем дово-
дили до метки бидистиллированной водой – 
рабочий раствор. Объем пробы в ячейке с фоно-
вым электролитом и пробой составлял 10 мкл. 

На рис. 3 представлена вольтамперограмма 
субстанции ТС-13.

Результаты валидации вольтамперометриче-
ской методики количественного определения 
ТС-13 представлены в табл. 2.

Данные, приведенные в табл. 2, показывают, 
что предлагаемая вольтамперометрическая 
методика может быть использована для количе-
ственной оценки в модельных растворах и биоло-
гических образцах при пределе обнаружения 
0,104 мг/л. 

Также нами был разработан метод титрования 
как наиболее простой и доступный метод для 
количественной оценки фармацевтических суб-
станций. Известно, что органические сульфиды 
(присутствуют в структурной формуле изучаемой 
субстанции), предположительно за счет донорно-
акцепторного взаимодействия, образуют ком-
плексные соединения с солями тяжелых металлов 
[9, 10]. На состав и структуру образующегося ком-
плекса влияют условия его получения и химиче-
ская структура вещества. Для данной водораство-
римой субстанции (ТС-13) использовали метод 
меркурометрии, основанный на способности 
лекарственного препарата образовывать малодис-
социирующие соединения ртути (II). 

Методика: 0,1 г (точная навеска) ТС-13 поме-
щали в мерную колбу объемом 100 мл, добав-
ляли 10 мл воды очищенной и перемешивали до 
полного растворения субстанции, затем дово-
дили водой очищенной до метки (раствор А). В 
колбу для титрования объемом 150 мл помещали 
5 мл раствора А, затем добавляли 3 капли дифе-

dissolved with bidistilled water, then diluted to the 
volume with bidistilled water (working solution). 
The volume of the sample in the cell with the back-
ground electrolyte and the sample was 10 μl.

Fig. 3 shows the voltammogram of the TS-13 sub-
stance.

The results of validation of the voltammetric 
technique for quantitative determination of TS-13 
are presented in Table 2.

The data in Table 2 show that the proposed 
voltammetric technique can be used for quantitation 
in standard solutions and biological samples at a 
detection limit of 0,104 mg/l.

We also developed a titration method as the sim-
plest and most accessible method for quantifying 
pharmaceutical substances. It is known that organic 
sulfi des (present in the structural formula of the 
study substance), presumably because of donor-
acceptor interaction, form coordination complexes 
with heavy metal salts [9, 10]. The composition and 
structure of the forming complex are infl uenced by 
the conditions of interaction and the chemical struc-
ture of a substance. For the studied water-soluble 
compound (TS-13), mercurimetry was used, based 
on the ability of the substance t o form weakly disso-
ciated mercury complexes( II).

Technique: 0.1 g (accurately weighed quantity) of 
TS-13 was placed in a 100 ml graduated fl ask, 10 ml 
of purifi ed water was added and stirred until dissolu-
tion of the substance was complete, then diluted with 
water to the volume (solution A). 5 ml of solution A 
was placed in a 150 ml titration fl ask, then 3 drops of 
diphenylcarbazone and 1 ml of diluted nitric acid 
were added and mixed well, titrated with a solution 
of mercury nitrate (0,02 M Hg(NO3)2) until the pur-
ple color appears.

The results of validation of the titration method 
for the quantitative determination of TS-13 are pre-
sented in Table 3.

This technique can be used for the most concen-
trated solutions.

Presence of impurities in pharmaceutical sub-
stances formed during preparation or storage has a 
signifi cant eff ect on pharmacological activity and the 
results of quantitative determination. Thin-layer 
chromatography is the simplest and most widely 
available method for determining impurities with 
the appropriate level of sensitivity and selectivity.

That method based on the diff erence in the rate of 
movement of the components of a mixture in a thin 
layer of sorbent as they move in the fl ow of mobile 
phase [11]. The separation occurs by adsorption, dis-
tribution or ion-exchange mechanism or some com-
bination of them.
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Sorbfi l plates (PTSH-AF-A-UV) (IMID LLC, Kras-
nodar) were used; mobile phase was represented by 
ethanol : acetone (8:2, 7:3, 4:6, 3:7, 2:8), ethanol : 
chloroform (9:1); test solution (TS-13): 0,25 g of the 
substance was dissolved in 5 ml of 40% ethyl alcohol. 
An iodine chamber was used as a detector.

 Technique: 10 μl of the test sample solution 
was applied to the plate start line. The plate with 
applied samples was air-dried, placed in a cham-
ber with mobile phase and chromatographed by 
the ascending method. When the mobile phase 
front passed about 80–90% of the plate length 
from the start line, the plate was removed from the 
chamber, dried to remove traces of solvents, placed 

нилкарбазона и 1 мл разведенной азотной кис-
лоты и хорошо перемешивали, титровали раство-
ром нитрата ртути (0,02 M Hg(NO3)2) до появле-
ния фиолетового цвета.

Результаты валидации титрометрической 
методики количественного определения ТС-13 
представлены в табл. 3.

Данная методика может использоваться для 
наиболее концентрированных растворов. 

Присутствие в фармацевтических субстан-
циях примесей, образующихся в процессе полу-
чения или хранения, оказывает значительное 
влияние на фармакологическую активность и 
результаты количественного определения. 

Рис. 3. Вольтамперограмма ТС-13 (фон – смесь 2 M NaOH и 3 M KCl; проба – 10 мкл; добавка – 10 мкл)
Fig. 3. The voltammogram of ТS-13 (background – a mixture of 2 M NaOH and 3 M KCl; test – 10 μl; addition – 10 μl)
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Наиболее простым и общедоступным методом 
определения примесей, обладающим необхо-
димым уровнем чувствительности и селектив-
ности, является хроматография в тонком слое 
сорбента.

Тонкослойная хроматография – вид хромато-
графии, основанный на различии в скорости 
перемещения компонентов смеси в плоском тон-
ком слое сорбента при их движении в потоке под-
вижной фазы [11]. Разделение происходит по 
адсорбционному, распределительному или ионо-
обменному механизму или какой-либо их комби-
нации.

Использовали аналитические пластинки 
Sorbfi l (ПТСХ-АФ-А-УФ) (ООО «ИМИД», Красно-
дар); подвижная фаза – этанол : ацетон (8:2, 7:3, 
4:6, 3:7, 2:8), этанол : хлороформ (9:1); испытуе-
мый раствор (ТС-13): 0,25 г субстанции раство-

in an iodine chamber, and then viewed in visible 
light. The chromatography conditions were deter-
mined in such a way that the study substance was 
localized either at the start or at the finish, while 
possible impurities could be distributed along the 
solvent flow line. The study was performed in two 
replicates.

The results of chromatographic analysis of TS-13 
are presented on Fig. 4 and Table 4.

Based on the results obtained and taking into 
account the location of adsorption zones of the 
TS-13 test sample, it was found that in the predomi-
nance of acetone in the solvent system, TS-13 was 
localized at the fi nish line, whereas the predomi-
nance of ethanol resulted in slowdown of the test 
sample at the start line. It was also found that there 
were no extraneous adsorption zones on the chro-
matograms.

Таблица 2. Результаты валидации вольтамперометрической методики количественного определения ТС-13
Table 2. The results of validation of the voltammetric method for the quantitative determination of TS-13

Характеристика
Parameter

Рассчитанное/фактическое значение определяемых параметров
Calculated/virtual value of the parameters to be determined

Специфичность
Speciϐicity

Сигнал в фоновом электролите в области потенциала электроокисления/
восстановления отсутствует
No signal in the background electrolyte in the area of the redox potential

Линейность
Linearity

y = 0,0081x + 1,0258; r = 0,9975

Предел обнаружения
Limit of detection

0,104 мг/л

Предел количественного 
определения 
Limit of quantiϐication

0,317 мг/л

Правильность
Accuracy

ta = 0,94; tтабл/ref = 3,18 (р = 95 %, f = 3)
ta < tтабл/ref

Внутрилабораторная 
прецизионность
Intermediate precision

s = 0,001915; RSD = 1,94 %
ta = 1,82; tтабл/ref = 2,23 (р = 95 %, f = 10)
ta < tтабл/ref
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ряли в 5 мл 40% этилового спирта. В качестве 
детектора использовали йодную камеру.

Методика: на линию старта пластинки наносили 
по 10 мкл раствора испытуемого образца. Пластинку 
с нанесенными пробами сушили на воздухе, поме-
щали в камеру с подвижной фазой и хроматографи-
ровали восходящим способом. Когда фронт подвиж-
ной фазы проходил около 80–90 % длины пла-
стинки от линии старта, ее вынимали из камеры, 
сушили до удаления следов растворителей, поме-
щали в йодную камеру, а затем просматривали в 
видимом свете. Условия хроматографирования 
определяли таким образом, чтобы изучаемое соеди-
нение было локализовано или на старте, или на 
финише, при этом возможные примеси могли быть 
распределены по линии движения растворителя. 
Исследование выполняли в двух повторностях.

CONCLUSION 
Optimal conditions for spectrophotometric, voltam-

metric and titrimetric quantifi cation of a novel substance 
of water-soluble antioxidant sodium 3-(3’-tret-butyl-4’-
hydroxyphenyl)propylthiosulfonate for reference solu-
tions were determined. The presented methods are vali-
dated according to the characteristics of specifi city, pre-
cision, linearity, limit of detection and limit of 
quantifi cation. A method for the detection of impurities 
using thin-layer chromatography was developed.

The results of this study showed the possibility of 
using the proposed techniques in quality control of a 
novel water-soluble antioxidant sodium 3-(3’-tret-
butyl-4’-hydroxyphenyl) propylthiosulfonate.

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

Таблица 3. Результаты валидации титрометрической методики количественного определения ТС-13
Table 3.The results of validation of the titration method for the quantitative determination of TS-13 

Характеристика
Parameter

Рассчитанное/фактическое значение определяемых параметров
Calculated/virtual value of the parameters to be determined

Специфичность
Speciϐicity

При проведении контрольного опыта окраска индикатора появляется при добавлении 
1 капли титранта

Линейность
Linearity

y = 0,997x – 0,0005; r = 0,9987

Предел обнаружения
Limit of detection

0,027 г

Предел количественного 
определения 
Limit of quantiϐication

0,083 г

Правильность
Accuracy

ta = 0,15; tтабл/ref = 2,31 (р = 95 %, f = 8)
ta < tтабл/ref

Внутрилабораторная 
прецизионность
Intermediate precision

s = 0,001523; RSD = 1,53 % 
tрасч/calc = 0,46; tтабл/ref = 2,23 (р = 95 %, f = 10)
ta < tтабл/ref
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Результаты хроматографического анализа 
ТС-13 представлены на рис. 4 и в табл. 4.

На основе полученных результатов, исходя из 
положения зон адсорбции испытуемого образца 
ТС-13, установили, что в случае преобладания 
ацетона в системе растворителей субстанция 
ТС-13 локализована на линии финиша, тогда как 
преобладание в системе этанола приводило к 
торможению испытуемого образца на линии 
старта. Также установлено, что посторонние 
зоны адсорбции на хроматограммах отсутст-
вовали.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Определены оптимальные условия спектро-

фотометрического, вольтамперометрического и 
титриметрического количественного определе-

Рис. 4. Тонкослойная хроматография субстанции ТС-13: 
А – на линии старта; В – в различных подви жных фазах
Fig. 4. Thin-layer chromatography of the TS-13 substance: 

А – at the start line; В – in diff erent mobile phases

Таблица 4. Подвижность субстанции ТС-13 в подвижных фазах
Table 4. Mobility of the TS-13 substance in different mobile phases

Подвижная фаза / Mobile phase RF

Этанол : хлороформ 9:1 / Ethanol : chloroform 9:1 0,85
Этанол : ацетон 7:3 / Ethanol : acetone 7:3 0,89

Этанол : ацетон 4:6 / Ethanol : acetone 4:6 0,93

Этанол : ацетон 3:7 / Ethanol : acetone 3:7 0,95

Этанол : ацетон 2:8 / Ethanol : acetone 2:8 0,96

ния новой субстанции водорастворимого антиок-
сиданта 3-(3'-трет-бутил-4'-гидроксифенил)про-
пилтиосульфонат натрия для модельных раство-
ров. Представленные методики валидированы в 
соответствии с характеристиками специфично-
сти, прецизионности, линейности, предела обна-
ружения и предела количественного определе-
ния. Разработана методика для выявления при-
месей с использованием тонкослойной хромато-
графии. 

Результаты проведенного исследования пока-
зали возможность использования предлагаемых 
методик в контроле качества нового водораство-
римого антиоксиданта 3-(3'-трет-бутил-4'-гидро-
кси фенил)пропилтиосульфонат натрия.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Сравнительное исследование нейротоксического действия 
горькой алкогольной настойки Action Bitters и чистого 
алкоголя на префронтальную кору головного мозга крыс
Ч.А. Ойинбо1, А.М. Эгой2, Г. Морума1

1Университет дельты Нигера, Колледж медицинских наук, факультет базовой медицины, кафедра анатомии 
человека, штат Байэлса, Нигерия
2Медицинский университет Байэлсы, штат Байэлса, Нигерия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Action Bitters (AB) – горькая алкогольная настойка на травах, активно употребляемая в Нигерии 
из-за своего выраженного общетонизирующего эффекта. Несмотря на ее широкое употребление, в литературе 
крайне мало сведений о ее влиянии на префронтальную кору головного мозга и когнитивные функции.
Ц е л ь .  Изучить влияние AB и чистого алкоголя (ЧА) на префронтальную кору (ПФК) головного мозга моло-
дых крыс-самцов на модели 4-дневного введения алкоголя в высоких дозах.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Эксперимент проводили на 15 крысах, которые случайным образом были 
разделены на три группы по пять крыс в каждой. Контрольная группа получала 5 г/кг разведенного диетически 
полноценного корма (ДПК) (50 об. %), вторая группа – 5 г/кг AB в ДПК и третья группа – 5 г/кг ЧА в ДПК. Для 
оценки влияния AB и ЧА на когнитивные функции были использованы тест распознавания новых объектов и тест 
для оценки спонтанного чередования (в установке Т-образный лабиринт для крыс). Также было проведено гисто-
логическое исследование срезов, полученных из тканей префронтальной коры головного мозга крыс.
Р е з у л ь т а т ы .  В группах животных, получавших AB и ЧА, были выявлены более низкие показатели вре-
мени распознавания новых объектов, процента чередований и индекса дискриминации в тесте распознавания 
новых объектов. Гистологическое исследование показало наличие дегенеративных изменений в тканях префрон-
тальной коры у крыс указанных групп.
З а к л ю ч е н и е .  Обе субстанции вызывали существенное нарушение когнитивных функций и нейродегене-
ративные изменения в ПФК, более выраженные при введении ЧА. Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что чрезмерное употребление алкогольных напитков на травах также может наносить серьезный вред организму. 
Ключевые слова: алкогольные напитки, нейродегенеративные изменения, префронтальная кора.

Образец  цитирования :  Ойинбо Ч.А., Эгой А.М., Морума Г. Сравнительное исследование нейротокси-
ческого действия горькой алкогольной настойки Action Bitters и чистого алкоголя на префронтальную кору го-
ловного мозга крыс // Journal of Siberian Medical Sciences. 2025;9(1):41-51. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-1-41-51

A comparative study of the neurotoxic eff ects of Action Bitters 
(an alcoholic beverage) and neutral-fl avoured alcohol 
on the rat prefrontal cortex
C.A. Oyinbo1, A.M. Eghoi2, G. Moruma1

1Niger Delta University, Department of Human Anatomy, Faculty of Basic Medical Sciences, College of Health Sciences, 
Bayelsa State, Nigeria
2Bayelsa Medical University, Bayelsa State, Nigeria

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Action Bitters (AB) is an alcoholic polyherbal preparation widely consumed in Nigeria because 
of the belief that it purportedly boosts energy and overall well-being. Despite its usage, there is little information on its 
eff ect on the prefrontal cortex (PFC) and cognitive functions. 
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ВВЕДЕНИЕ
Чрезмерное потребление алкоголя является 

чрезвычайно серьезной проблемой мирового 
здравоохрания, поскольку им страдают лица 
любого возраста и пола [1]. Известно, что неуме-
ренное потребление алкоголя вызывает невроло-
гические и психические расстройства, такие как 
органическое поражение головного мозга, амне-
зия, расстройства сна, психозы (с судорожными 
припадками и без них) [2]. Негативные эффекты, 
вызываемые употреблением алкоголя, много-
численны, поэтому понимание природы наруше-
ний мозговой деятельности, вызываемых алкого-
лем, и концентраций, при которых эти наруше-
ния возникают, представляется крайне важной 
задачей.

В Нигерии алкогольные настойки на травах, 
известные как bitters, или биттеры, достаточно 
популярны, поскольку считается, что они обла-
дают лечебными свойствами [3]. Это напитки 
обычно темного цвета с горьким, кисловатым 
или горько-сладким вкусом [3]. Чаще всего они 
употребляются в качестве общетонизирующего 
средства или аперитива до или после еды; счи-
тается, что они стимулируют пищеварение, 
повышают аппетит и устраняют тяжесть в 
желудке. Алкогольные настойки на травах 
также обладают свойствами детоксикантов и 
иногда используются для облегчения похмель-
ного синдрома [4]. В Нигерии представлены 
несколько популярных марок алкогольных 
настоек на травах, например: Action Bitters (AB), 
Alomo Bitters, Orijin Bitters и Yoyo Bitters [3]. Эти 

INTRODUCTION
Chronic alcohol consumption  has been reported  

to be a serious public health concern, as it impacts 
the health of individuals of varying age and sex [1]. 
Chronic use of alcohol and alcoholic beverages has 
been widely acknowledged to cause neurological and 
mental disorders, such as organic brain damage, 
memory loss, somnipathy, and psychosis, with or 
without seizures [2]. The deleterious eff ects of alco-
hol are numerous, thus, understanding the struc-
tural damages caused by alcohol on the brain and the 
concentrations at which alcohol induces such dam-
ages are very important. 

In Nigeria, alcoholic polyherbal preparations 
known as bitters are commonly consumed due to 
the common belief in their purported multiple 
medicinal properties [3]. They are usually charac-
terized by a dark colour as well as bitter, sour, or 
bittersweet taste [3]. Bitters are used as tonics or 
aperitifs before or after meals; and are believed to 
stimulate digestion, improve appetite, and relieve 
stomach discomfort. Bitters are also thought to 
have detoxifying properties, and are sometimes 
used as a remedy for hangover  [4]. There are se veral 
popular brands of bitters in Nigeria, such as Action 
Bitters (AB), Alomo Bitters, Orijin Bitters, and Yoyo 
Bitters, among others [3]. These brands often mar-
ket their products as herbal supplements that can 
boost energy, enhance vitality, and improve overall 
well-being. These brands contain varying quantity 
of alcohol, hence, their excessive consumption may 
have negative health eff ects [3]. These bitters con-
tain 30 to 45% alcohol –  large enough for progres-
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марки зачастую позиционируются как фитодо-
бавки, повышающие энергию, жизненный тонус 
и в целом способствующие улучшению состоя-
ния здоровья. Перечисленные настойки на тра-
вах имеют достаточно высокое содержание 
алкоголя (30–45 %), поэтому их чрезмерное 
употребление может вызывать негативные 
эффекты и приводить при систематическом 
неумеренном употреблении к развитию алко-
гольной зависимости [3, 4]. 

AB выпускается компанией Intercontinental 
Distillers Limited (штат Огун, Нигерия). Это тра-
вяной экстракт с высоким содержанием алко-
голя, насыщенно темного цвета, с горьковато-
сладким вкусом и приятным ароматом. Обычно 
употребляется в качестве общетонизирующего 
средства или афродизиака [3, 4]. В состав AB вхо-
дят: Symphonia globulifera, Garcinia kola, 
Tetrapleura tetraptera, Lannea welwitschii, деми-
нерализованная вода, этиловый спирт и арома-
тизатор со вкусом брэнди, а также такие соедине-
ния растительного происхождения, как алкало-
иды, флавоноиды, танины, фенолы, кардено-
лиды, флобатанины и хиноны [5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить влияние AB и чистого алкоголя (ЧА) 

на префронтальную кору (ПФК) головного мозга 
и когнитивные функции молодых крыс-самцов 
стока Sprague Dawley.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные. Пятнадцать молодых крыс-

самцов стока Sprague Dawley массой 150–180 г 
были доставлены и содержались в клетках в лабо-
ратории кафедры анатомии человека факультета 
базовых медицинских наук (ФБМН) Универси-
тета дельты Нигера (УДН). Крысы проходили 
акклиматизацию в течение 2 нед при неограни-
ченном доступе к сухому гранулированному 
корму, кроме периода непосредственного экспе-
римента, когда животным вводили алкоголь (в 
соответствии с моделью запойного алкоголизма). 
Сухой корм убирали на 4 дня введения алкоголя 
в высоких дозах, но вода оставалась в доступе. 
Животные содержались в помещении с комнат-
ной температурой при 12-часовом цикле дня и 
ночи. Все манипуляции проводились в соответ-
ствии с требованиями Руководства по содержа-
нию и использованию лабораторных животных и 
были одобрены этическим комитетом ФБМН 
УДН [6].

Дизайн исследования. Пятнадцать крыс 
были случайным образом распределены в 

sion into alcohol use disorder (AUD) in habitual or 
chronic users [4]. 

AB is a product of Intercontinental Distillers Lim-
ited, Ogun State, Nigeria. It is a wine-coloured herbal 
extract, a full-bodied spirit with a slight bittersweet 
and appetising aroma. It is consumed mainly for its 
restorative and aphrodisiac eff ect [3, 4]. The ingredi-
ents in AB are: Symphonia globulifera, Garcinia 
kola, Tetrapleura tetraptera, Lannea welwitschii, 
demineralised water, ethyl alcohol, and brandy fl a-
vour. Documented phytochemical constituents of AB 
are alkaloids, fl avonoids, tannins, phenols, cardeno-
lides, phlobatannins and quinones [5].

AIM OF THE RESEARCH
To examine the eff ects of AB and neutral-fl a-

voured alcohol (NFA) on histology and cognition in 
young adult male Sprague Dawley rats.

MATERIALS AND METHODS 
Animals. Fifteen young adult male Sprague 

Dawley (SD) rats weighing 150–180 g were procured 
and housed in cages at the Department of Human 
Anatomy Research Lab, Faculty of Basic Medical Sci-
ences (FBMS), Niger Delta University (NDU). They 
were acclimated for two weeks and allowed unlim-
ited access to pelleted chow and water, except during 
ethanol exposure (to induce the binge-alcohol expo-
sure model of AUD). Food was withheld during the 
four-day exposure to alcohol, but water remained 
readily available. They were maintained at ambient 
temperature of 12-hour light/dark cycle. All tech-
niques utilised in this investigation were consistent 
with the Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals and approved by the FBMS Research Ethics 
Committee, NDU [6].

Experimental design. In this study, 15 rats 
were randomly divided into three groups of fi ve rats 
each. The control group received a nutritionally 
complete meal (NCM) consisting of 5 g/kg of Vita 
Milk (Ghana), diluted to 50% v/v. This diet was 
administered via an oro-gastric gavage tube, follow-
ing a known protocol [7]. In contrast, the rats in AB 
and NFA groups received a modifi ed NCM, supple-
mented with either AB (25% w/v) or neutral-fl a-
voured ethanol (25% w/v), respectively. The treat-
ments  were administered at a dose of 5 g/kg, 
diluted to 50% v/v in the NCM [7]. Treatment 
administration was standardised across all groups. 
Each rat received three treatments per day, spaced 
evenly apart at 6 am, 2 pm, and 10 pm. This treat-
ment regimen was maintained for four days. Cogni-
tive assessments of the rats were conducted on the 
fourth day.
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3 группы по 5 животных в каждой. Контрольная 
группа получала 5 г/кг диетически полноценного 
корма (ДПК) (Vita Milk (Ghana)), разведенного до 
уровня 50 об. %, который вводили через желу-
дочный зонд по протоколу, описанному в [7]. 
Животные других двух групп получали модифи-
цированный ДПК – с добавлением AB (соотно-
шение масса/объем 25 %) или ЧА (соотношение 
масса/объем 25 %) соответственно в дозе 5 г/кг, 
разведенного до уровня 50 об. % [7]. Введение 
ДПК и модифицированного ДПК было стандарт-
ным во всех группах: каждому животному вво-
дили субстанции ежедневно в 6:00, 14:00 и 22:00 
в течение 4 сут. Оценка когнитивных функций 
проводилась на 4-е сутки.

Тест распознавания новых объектов 
(ТРНО). ТРНО проводили по методике, описан-
ной в [1, 8], в установке из поливинилхлорида 
размерами 60×60×45 см. После трехдневного 
периода адаптации крысам предъявляли 2 оди-
наковых объекта в течение 5 мин (тренировка). 
Через 24 ч (тест) 1 объект заменяли новым, отли-
чающимся от ранее предъявленного объекта раз-
мером, формой и цветом. Время различения (ВР) 
для каждого объекта регистрировалось в течение 
3 мин. Для оценки опознающей памяти рассчи-
тывали индекс дискриминации (ИД) [(ВР нового 
объекта – ВР известного объекта / Общее время 
различения]. Положительные значения индекса 
свидетельствовали о возможности различения 
новых объектов. Установку для тестирования и 
предъявляемые объекты обрабатывали 70% эти-
ловым спиртом в ходе эксперимента.

Тест «Т-лабиринт». Поведение спонтан-
ного чередования оценивали в установке 
«Т-образный лабиринт» (стартовый рукав 
60×10 см, боковые рукава 40×10 см) [9]. Каждую 
крысу трижды помещали в лабиринт. Первые 
два захода считали одним, установочным. В каж-
дый заход в лабиринт животное помещали у 
входа в стартовый рукав и позволяли исследо-
вать в течение 3 мин боковые рукава. Как только 
крыса заходила в боковой рукав (всеми 4 лапами), 
вход в противоположный боковой рукав закры-
вался в течение 30 с. Затем крысу вновь поме-
щали в исходное положение – у входа в старто-
вый рукав. Правильным считался выбор альтер-
нативного бокового рукава при повторном поме-
щении крысы в лабиринт. Затем рассчитывали 
индекс (процент чередований), характеризую-
щий пространственную рабочую память, как 
число правильных чередований, поделенное на 
количество заходов в лабиринт, умноженное на 
100 %. Установку для тестирования обрабаты-

Novel object recognition (NOR) test. The 
NOR test was conducted as previously described 
[1, 8]. Briefl y, testing was conducted using a 
60×60×45 cm open-fi eld polyvinyl chloride vessel. 
After a 3-day habituation period, rats were exposed 
to two identical objects for 5 min (training). Twenty-
four hours later (testing), an object known to the rats 
was replaced with an unfamiliar object, diff ering in 
size, shape, and colour. Exploration time for each 
object was recorded over 3 min. A discrimination 
index [(novel object exploration time – familiar 
object exploration time)/total exploration time] was 
calculated to assess recognition memory; positive 
values indicating predilection for the novel object. 
The vessel and all objects were cleaned with 70% 
ethanol between trials. 

T-maze (TM) test. Spontaneous alternation 
(SA) behaviour was assessed using a T-maze 
(60×10 cm start arm, 40×10 cm goal arms) [9]. 
Each rat completed three runs; the first two runs 
constituted a single trial (set). In each run, the rat 
was introduced at the start arm and allowed three 
minutes to explore the goal arms. Once the rat 
entered a goal arm (all four paws inside), the oppo-
site goal arm was blocked for 30 seconds before 
the rat was re-introduced to the start arm for the 
next run within that set. A correct response was 
scored if the rat selected a different goal arm on 
the second run. The alternation percentage, an 
index of spatial working memory, was estimated as 
the number of correct alternations divided by the 
total number of sets, multiplied by 100%. The 
maze was cleaned with 70% ethanol  before the 
rats entered the maze.

Animal sacrifi ce and brain collection. 
After the experimental period of 4 days, the rats were 
sacrifi ced humanely by cervical dislocation [10]. 
Afterwards, their brains were dissected out and fi xed 
with 10% phosphate-buff ered formalin for 2 days, 
thereafter processed for histopathological exami-
nation.

Histopathological study. Randomly selected 
tissue sections from each group were stained with 
hematoxylin-eosin and evaluated. The representa-
tive sections (n = 5 per group) were examined, and 
degenerating neurons (DN) were identifi ed in the 
manner previously described [11]. DNs were counted, 
and histopathologic changes in the grey matter (GM) 
of the prefrontal cortex (PFC) were scored on a six-
point semiquantitative scale. No lesion in the 
GM = 0, 1–5 DN = 1, 5–10 DN = 2, more than 
10 DN = 3; modest vacuolation plus 5–10 DN = 4; 
mild vacuolation plus 5–10 = 5, and signifi cant vacu-
olation plus more than 10 DN = 6. The fi nal score, 
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вали 70% этиловым спиртом перед каждой новой 
серией эксперимента.

Выведение животных из экспери-
мента и получение материала для гисто-
патологического исследования. После 
4 сут, в течение которых проводилась описанная-
стадия исследования, животных выводили из 
эксперимента путем цервикальной дислокации 
[10]. Затем иссекали мозг и помещали его в 10% 
нейтральный буферный раствор формалина на 2 
сут для дальнейшего проведения гистопатологи-
ческого исследования.

Гистопатологическое исследование. 
В случайном порядке выбранные из каждой 
группы срезы ткани головного мозга окраши-
вали гематоксилином и эозином и изучали. 
В выбранных срезах (5 из каждой группы) опре-
деляли наличие нейронов, подвергшихся дегене-
ративным изменениям (ДН), по описанной в [11] 
методике. Подсчитывали количество ДН и оце-
нивали гистопатологические изменения в сером 
веществе ПФК по 6-балльной полуколичествен-
ной шкале: 0 баллов – отсутствие изменений в 
сером веществе; 1 балл – 1–5 ДН; 2 балла – 
5–10 ДН; 3 балла – больше 10 ДН; 4 балла – 
незначительная вакуолизация и 5–10 ДН; 5 бал-
лов – вакуолизация средней степени и 5–10 ДН; 
6 баллов – выраженная вакуолизация и более 
10 ДН. Затем для каждой группы рассчитывали 
индекс нейродегенерации (ИДг) как среднюю 
оценку по группе. Исследование проводили при 
увеличении ×400.

Статистический анализ. Полученные 
результаты были проанализированы с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA) и post-hoc теста Тьюки для множествен-
ных сравнений. Результаты представлены в виде 
среднего ± стандартное отклонение. Различия 
считались значимыми при p < 0,05. Для анализа 
использовали программу GraphPad Prism.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Поведение спонтанного чередования. 

Результаты оценки поведения спонтанного чере-
дования для контрольной группы и групп АВ и 
ЧА представлены на рис. 1. Наиболее высокие 
значения этого показателя отмечались в кон-
трольной группе, затем в группе АВ, самые низ-
кие значения – в группе ЧА. Процент спонтан-
ных чередований в группах АВ и ЧА (p < 0,05 и 
p < 0,01 соответственно) был значимо ниже в 
сравнении с контрольной группой.

Индекс дискриминации новых объек-
тов. На рис. 2 представлена диаграмма распре-

the neurodegenerative index (NDI)  for each group  
were calculated by averaging the scores of all parts in 
that group. The evaluation was performed at magni-
fi cation ×400.

Statistical analysis. The data were analysed 
using one-way ANOVA, with Tukey’s post-hoc test 
for multiple comparisons. The results were expressed 
as mean ± SD. A p value < 0,05 was deemed signifi -
cant. GraphPad Prism 5 was utilised for the analysis.

RESULTS
Spontaneous alternation. SA evaluation 

showed the mean alternation score for control, AB 
and NFA groups (Fig. 1). The control group had the 
highest mean SA percentage, followed by the AB 
group, and fi nally the NFA group. SA percentage in 
AB and NFA groups  was signifi cantly lower (at 
p < 0,05 and p < 0,01, respectively) as compared to 
the control group.

Novel object discrimination index (NODI). 
The boxplot represents the distribution of NODI val-
ues for rats in control, AB, and NFA groups during 
the NOR test (Fig. 2). The discrimination index 
va lues were lower for AB group and NFA group when 
compared with control rats (p < 0,05 and p < 0,01, 
respectively). Results showed that both control and 
AB animals exhibited a positive discrimination index 
(i.e. index above zero line), however, rats, treated 
with AB, spent lesser time with the novel objects and 
had a lower discrimination index (p < 0,05) than 
control animals. There was also a signifi cant diff er-
ence in discrimination indexes between AB and NFA 
groups (p < 0,05).

Qualitative behavioural fi ndings. Rats, 
treated with AB, showed reduced motor activity and 
anxiety compared to the NFA group (Table 1). The 
rats, treated with NFA, however, were agitated, 
hence displayed both increased anxiety and locomo-
tor activity compared to AB rats. This may be attrib-
uted to the phytochemicals in AB. 

Histopathological fi ndings. Histopathologi-
cal fi ndings in the PFC of rats of the control, AB, and 
NFA groups are shown in Fig. 3. Sections of the con-
trol group (panel A) revealed normal architecture 
with numerous apparently healthy cells. The sections 
of rats, exposed to AB (panel B), however, showed 
many DN with nuclear condensation (white arrows) 
and necrotic neurons (black arrows). Cortex of the 
NFA feed rats (panel C) showed numerous DN, like 
those seen in the AB animals. Statistically signifi cant 
diff erences for NDI (p < 0,05) between the control 
group  and the AB  and NFA groups were revealed 
(panel D). However, AB vs NFA showed no statisti-
cally signifi cant diff erences.
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деления значений ИД для контрольной группы и 
групп АВ и ЧА. Значения ИД были ниже в группах 
АВ и ЧА (p < 0,05 и p < 0,01 соответственно). 
Результаты показывают, что животные как кон-
трольной, так и группы АВ имели положительные 
значения ИД (выше нулевого уровня), однако 
животные, получавшие АВ, меньше времени тра-
тили на исследование новых объектов, а ИД в их 
группе был ниже в сравнении с группой контроля 
(p < 0,05). Значимые различия ИД были выяв-
лены между группами АВ и ЧА (p < 0,05). 

Поведение животных. Крысы, получав-
шие АВ, демонстрировали меньшую двигатель-
ную активность и тревожность в сравнении с груп-

DISCUSSION
The present study investigated the behavioural 

and neurodegenerative eff ects of AB and NFA on SD 
rats using a four-day binge substance exposure model. 
Our fi ndings provided insights on the infl uence of 
these substances on cognitive function, behavioural 
performance, and brain tissue. The NOR and T-maze 
analyses demonstrated signifi cant cognitive impair-
ment in rats, exposed to both AB and NFA. Both NOR 
and T-maze test revealed signifi cant decrease in the 
exploration time of the novel object in both substance-
exposed groups versus control rats. Our study also 
revealed that the decrease was more remarkable in the 
NFA-treated group compared with AB-exposed rats 

Рис. 1. Процент спонтанного чередования в тесте «Т-лабиринт» в группах исследования. 
В группах АВ и ЧА значимое отличие от контрольной группы – p < 0,05 (*) и p < 0,01 (**) соответственно 

(АВ – Action Bitters; ЧА – чистый алкоголь)
Fig. 1. Percentage of spontaneous alternation in the T-maze test for control, AN and NFA groups. 

AB was signifi cantly diff erent from control at p < 0,05 (*), while NFA was signifi cant at p < 0,01 (**) 
(AB – Action Bitters; NFA – neutral-fl avoured alcohol)

Рис. 2. Сравнительный анализ ИД новых объектов в группах исследования по результатам теста распознавания 
новых объектов. ИД в группах АВ и ЧА значимо отличается от контрольной: *p < 0,05 и **p < 0,01 соответственно. 

Значимые различия между группами АВ и ЧА (# p < 0,05) 
(ИД – индекс дискриминации; АВ – Action Bitters; ЧА – чистый алкоголь)

Fig. 2. Comparative analysis of the novel object discrimination index (NODI) in groups during the novel object 
recognition test. AB and NFA animals showed signifi cant diff erences from control ones: 

*p < 0,05 and ** p < 0,01, respectively. And also, there was a signifi cant diff erence between AB and NFA (#p < 0,05) 
(AB – Action Bitters; NFA – neutral-fl avoured alcohol)
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(Fig. 1 and 2). Studies have shown, that a decrease in 
exploration time in both tests indicated impaired rec-
ognition memory, since normal rats have a natural 
tendency for exploration [9, 12].

Our study also revealed that a decreased explora-
tion time in both AB and NFA groups was also asso-

пой ЧА (табл. 1). Крысы группы ЧА были более 
возбужденными, что свидетельствует о повышен-
ном уровне тревожности и двигательной активно-
сти в сравнении с группой АВ – это может быть 
связано с наличием в АВ биологически активных 
веществ растительного проис хождения.

Рис. 3. Образцы контрольной группы (А), группы AB (В) и группы ЧА (С). Клетки с признаками дегенеративных 
изменений и некроза (черные стрелки), конденсации ядер (белые стрелки), вероятными признаками нейрональ-
ного апоптоза и некроза (черные стрелки) и фрагментации ядра (черные наконечники). Значимые различия ИД 

между контрольной группой и группами АВ и ЧА (p < 0,05), но не между АВ и ЧА 
(ИДг – индекс дегенерации; АВ – Action Bitters; ЧА – чистый алкоголь)

Fig. 3. Representative sections of control (A), AB (B), and NFA (C) groups, showing degenerating and necrotising cells 
(black arrows), nuclear condensation (white arrows), probably apoptotic neurons, neсrotised neurons (black arrows), 

and nuclear fragmentation (black arrowheads). NDI (D) for the NFA group was signifi cant (*p < 0.05) compared 
to control. But there was no signifi cant diff erence between the NDIs of AB and NFA groups (AB – Action Bitters; 

NFA – neutral-fl avoured alcohol; NDI – neurodegenerative index). Magnifi cation ×400. Stained with hematoxilin and eosin

Таблица 1. Поведение животных групп АВ и ЧА
Table 1. Qualitative behavioural parameters observed in AB- and NFA-exposed rats 

Показатель / Parameter AB ЧA / NFA

Двигательная активность / Locomotor activity Снижена / Decreased Повышена / Increased
Настроение / Mood Спокойное  / Calmed Возбужденное / Agitated

П р и м е ч а н и е .  АВ – Action Bitters; ЧА – чистый алкоголь.
N o t e .  AB – Action Bitters; NFA – neutral-flavoured alcohol.
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Гистопатологическое исследование. 
Результаты гистопатологического исследования 
образцов контрольной группы и групп АВ и ЧА 
представлены на рис. 3. Как видно из рис. 3, А, 
клеточная структура образцов контрольной 
группы без изменений, наблюдается значитель-
ное число неизмененных клеток. В образцах 
группы AB (рис. 3, В ), напротив, выявляется зна-
чительное количество ДН с признаками конден-
сации ядер (белые стрелки) и некроз нейронов 
(черные стрелки). Кора крыс группы ЧA 
(рис. 3, С) включает значительное количество 
ДН, что характерно и для группы AB. Выявлены 
статистически значимые различия ИДг (p < 0,05) 
между контрольной группой и группами АВ и 
ЧА, тогда как между группами АВ и ЧА статисти-
чески значимых различий не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование выявило влияние 

АВ и ЧА на когнитивные функции и префрон-
тальную кору крыс стока Sprague Dawley при 
4-дневном моделировании запойного потребле-
ния алкоголя. Полученные результаты допол-
няют представления о характере влияния изучае-
мых субстанций на когнитивные функции, пове-
дение и кору головного мозга. ТРНО и тест 
«Т-лабиринт» продемонстрировали значитель-
ное когнитивное снижение у крыс групп АВ и ЧА. 
В ходе обоих тестов выявлено значительное 
уменьшение времени различения нового объекта 
в группах АВ и ЧА. Наше исследование показало, 
что снижение данного показателя было более 
выраженным в группе ЧА по сравнению с груп-
пой АВ (см. рис. 1 и 2). Известно, что уменьшение 
времени различения нового объекта, выявляе-
мое в ТРНО и тесте «Т-лабиринт», свидетель-
ствует о нарушениях опознающей памяти, 
поскольку исследовательское поведение явля-
ется инстинктивным для крыс [9, 12].

Наше исследование показало, что уменьше-
ние времени различения нового объекта в груп-
пах АВ и ЧА также ассоциировано со снижением 
процента спонтанного чередования (см. рис. 1 
и 2). Снижение этого показателя, наблюдаемое 
как в группе АВ, так и ЧА, можно рассматривать 
как нарушение в поведении выбора рукавов, что 
свидетельствует о нарушении механизмов про-
странственной памяти [13]. Полученные резуль-
таты согласуются с данными, свидетельствую-
щими о том, что высокие значения спонтанного 
чередования говорят о нормальном функциони-
рование механизмов пространственной памяти 
[9, 14–16]. Наше исследование показало, что ИД 

ciated with a lower percentage of SA (Fig. 1 and 2). 
The reduced SA percentage observed in both rat 
groups could be interpreted as a decrease in ten-
dency of rat to alternate between arms, which is 
indicative of spatial memory impairment [13]. The 
result is in line with the previous studies which 
showed that high percentage of SA was indicative of 
good spatial memory [9, 14–16]. Our study showed 
that the NODI was signifi cantly lower for both sub-
stance-exposed rats compared to the control ani-
mals. Although the NODI was lower for both groups, 
AB-induced rats exhibited a higher NODI compared 
with NFA-treated rats. Higher indexes for AB rats 
meant that these rats spent signifi cantly more time 
with the novel objects compared to NFA-treated ani-
mals. This is indicative of lesser cognitive impair-
ment in the AB group compared to the NFA group. 
These fi ndings are consistent with earlier researches 
that found cognitive defi cits after alcohol intake [17–
19]. The cognitive defi cits observed in the present 
study may be attributed to the neurotoxic eff ects of 
AB and NFA on brain regions, involved in memory 
and cognition, such as the hippocampus and pre-
frontal cortex [17, 20]. Furthermore, histological 
examination of brain tissues revealed signifi cant 
neuronal damage in the PFCs (Fig. 3) of rats, exposed 
to both substances. The PFC is a crucial region for 
executive function, decision-making, and cognitive 
control [21]. The detected alteration or damage 
(Fig. 3) in this region may explain the cognitive 
impairments seen in the behavioural tests.

The present study found that the severity of cog-
nitive impairments and neurodegeneration was 
more pronounced in the NFA-feed rats compared to 
the AB-feed ones. This suggests that, although AB 
may have some negative eff ects, it may be less neuro-
toxic than NFA, presumably due to it herbal constit-
uents [3, 4]. Our result is in line with other research 
that documented the neuroprotective benefi ts of 
some botanical remedies [22, 23]. The present study 
also observed signifi cant changes  in behavour of ani-
mals in both experimental groups. The locomotor 
activity was decreased in the AB group, while it was 
increased in the NFA group (Table 1). This suggests 
that AB may have a calming or euphorising eff ect, 
while NFA retained  its stimulatory eff ect. However, 
both substances modifi ed the behavioural patterns 
which indicates, perhaps arguably, a serious impact 
on emotional well-being, supported indirectly by the 
signifi cant neurodegeneration caused by both sub-
stances (Fig. 3). The fi ndings of this study have sig-
nifi cant implications for human brain health and 
substance use disorders. Alcohol is a widely used 
substance that can have detrimental eff ects on brain 
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был статистически значимо ниже в группах АВ и 
ЧА в сравнении с контрольной группой, но в 
группе АВ он был выше, чем в группе ЧА. Более 
высокие значения ИД в группе АВ показывают, 
что животные этой группы больше времени тра-
тят на исследование новых объектов по сравне-
нию с животными группы ЧА. Это свидетель-
ствует о меньшем нарушении когнитивных функ-
ций у животных группы АВ по сравнению с груп-
пой ЧА и согласуется с полученными ранее дан-
ными о развитии когнитивного дефицита после 
употребления алкоголя [17–19]. Когнитивный 
дефицит, выявленный у крыс в нашем экспери-
менте, может быть ассоциирован с нейротокси-
ческим влиянием АВ и ЧА на регионы мозга, 
ответственные за память и распознавание, такие 
как гиппокамп и префронтальная кора [17–19]. 
Более того, гистологическое исследование образ-
цов ткани мозга выявило значительное повреж-
дение нейронов в префронтальной коре (см. 
рис. 3) крыс, получавших АВ и ЧА. Префронталь-
ная кора является крайне значимым регионом, 
ответственным за целенаправленную деятель-
ность, принятие решений и управление когни-
тивными процессами [21]. Выявленные в ходе 
гистологического исследования изменения в 
этом регионе могут объяснять когнитивные нару-
шения, которые наблюдались в поведенческих 
тестах.

Настоящее исследование показало, что когни-
тивные и нейродегенеративные нарушения были 
более выражены в группе ЧА по сравнению с АВ. 
Это свидетельствует о том, что АВ оказывает 
негативное влияние на организм крыс, но это 
влияние менее выражено, вероятно, из-за нали-
чия ряда фитокомпонентов [3, 4]. Наши резуль-
таты согласуются с данными других исследова-
ний о нейропротективном эффекте ряда лекар-
ственных препаратов растительного происхо-
ждения. Проведенное нами исследование также 
показало значительные изменения в поведении 
крыс, получавших АВ и ЧА. Двигательная актив-
ность была снижена в группе АВ и, напротив, уве-
личена в группе ЧА (см. табл. 1), что может свиде-
тельствовать о наличии у АВ релаксирующего 
или эйфоризирующего эффекта, а у ЧА – стиму-
лирующего. Однако обе субстанции изменяют 
модели поведения, что так или иначе указывает 
на их негативное воздействие на эмоциональную 
сферу и косвенно подтверждается наличием 
з начимых нейродегенеративных изменений, 
вызван ных АВ и ЧА (см. рис. 3). Полученные 
нами данные дополняют наши представления о 
нормальном функционировании мозга человека 

health, particularly  in cases of chronic and excessive 
consumption [17].  

CONCLUSION 
The present study suggests that binge consump-

tion of AB, an herbal alcoholic beverage, may have 
some negative eff ects on cognitive function and brain 
tissue, although it may be less neurotoxic than NFA 
of the same strength.
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и расстройствах, вызванных употреблением пси-
хоактивных веществ, прежде всего алкоголя 
(вследствие его широкой распространенности), 
который оказывает крайне негативное влияние 
на работу мозга, особенно при неумеренном упо-
треблении [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящее исследование подтверждает, что 

неумеренное потребление АВ, горькой алкоголь-
ной настойки на травах, может оказывать нега-
тивное влияние на когнититивные функции и 
головной мозг, хотя это влияние и менее выра-
жено по сравнения с алкоголем той же крепости, 
но без растительных компонентов.
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Анализ судебно-медицинских экспертиз 
по «врачебным» делам в гражданском процессе 
О.М. Кормилина1, С.Г. Шамовская1, С.Б. Дорофеев2, С.В. Савченко3 
1ГБУЗ НСО «Новосибирский областной клинический наркологический диспансер», Новосибирск, Россия
2ГБУЗ НСО «Городская клиническая поликлиника № 1», Новосибирск, Россия
3ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет», Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  В настоящее время в России отмечается ежегодное увеличение количества возбужденных уго-
ловных и особенно гражданских дел в связи с профессиональной деятельностью медицинских работников, что 
связано с ростом числа адвокатов, появлением «института независимых экспертиз» и страховых компаний, пыта-
ющихся возложить выплату компенсаций на врачей или лечебно-профилактические учреждения. 
Ц е л ь .  Анализ материалов судебно-медицинских экспертиз по гражданским делам с целью выявления недо-
статков оказания медицинской помощи. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы . Был проведен анализ материалов 23 судебно-медицинских экспертиз, 
выполненных в связи с гражданскими делами по исковым заявлениям об оказании медицинской помощи. Все 
судебно-медицинские экспертизы были комиссионными, для их производства, наряду с врачами – судебно-
медицинскими экспертами, были привлечены квалифицированные врачи в соответствии со специализацией раз-
бираемой клинической ситуации (акушеры-гинекологи, хирурги, травматологи и др.). Производство комиссион-
ных судебно-медицинских экспертиз было осуществлено экспертной организацией, учрежденной Новосибирской 
областной ассоциацией врачей и имеющей соответствующую документацию на осуществление деятельности по 
оценке качества оказания медицинской помощи (лицензия и др.).
Р е з у л ь т а т ы .  В большинстве проанализированных случаев проведение экспертиз обусловлено претензи-
ями истцов по поводу несвоевременной или ненадлежащей диагностики и лечения, а также отсутствия достовер-
ной информации, предоставляемой родственникам о состоянии пациента.  Во всех 23 случаях суд был в полной 
мере удовлетворен трактовкой и научной обоснованностью экспертных выводов, что послужило основой для при-
нятия судебных решений. При рассмотрении выполненных экспертиз у судов не возникло непонимания или несо-
гласия с содержанием выводов, ни один пункт не был поставлен под сомнение. В 96 % рассмотренных дел реше-
нием суда исковые требования истцов удовлетворены частично, в 4 % (одном деле) стороны пришли к заключе-
нию мирового соглашения. В 18 % на вынесенные судебные решения были поданы апелляционные жалобы как 
истцами, так и ответчиками, однако лишь в одном случае из четырех решение суда первой инстанции было изме-
нено в части взыскания в пользу истца. В одном случае решение суда первой инстанции было отменено в части 
назначения медицинской организации штрафов. Одно исковое заявление рассматривалось кассационным судом, 
решение суда первой инстанции было оставлено без изменений.
З а к л ю ч е н и е . На основании проведенного анализа материалов судебно-медицинских экспертиз по граж-
данским делам и литературных источников можно сделать вывод об отсутствии единого подхода в решении ряда 
вопросов на стыке медицины и юриспруденции. Для решения этих вопросов необходима разработка новых мето-
дологических подходов. Решение вопроса о причинении вреда здоровью в результате дефектов при оказании 
медицинской помощи может быть осуществлено только при наличии прямой причинно-следственной связи 
между действиями врача и неблагоприятным исходом у пациента.
Ключевые слова: экспертиза, правонарушения медицинских работников, гражданский процесс.

Образец  цитирования :  Кормилина О.М., Шамовская С.Г., Дорофеев С.Б., Савченко С.В. Анализ 
судебно-медицинских экспертиз по «врачебным» делам в гражданском процессе  // Journal of Siberian Medical 
Sciences. 2025;9(1):52-60. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-1-52-60
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ВВЕДЕНИЕ
На современном этапе развития здравоохра-

нения в России отмечается ежегодное увеличе-
ние количества возбужденных уголовных и в осо-
бенности гражданских дел в связи с профессио-
нальной деятельностью медицинских работни-
ков [1–3]. Это связано со многими факторами, 
такими как увеличение количества адвокатов, 
специализирующихся на ведении «врачебных» 

INTRODUCTION
Currently, the healthcare of the Russian Federa-

tion experiences an annual increase in the number of 
criminal and especially civil cases initiated in con-
nection with the professional activities of healthcare 
workers [1–3]. This is due to many factors, such as 
an increase in the number of lawyers specializing in 
performing medical “malpractice” cases, the emer-
gence of the institution of independent examination, 

An analysis of forensic examinations in civil medical “malpractice” 
cases 
О.М. Kormilina1, S.G. Shamovskaya1, S.B. Dorofeev2, S.V. Savchenko3

1Novosibirsk Regional Clinical Narcological Dispensary, Novosibirsk, Russia
2City Outpatient Clinic No. 1, Novosibirsk, Russia
3Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Currently, in Russia there is an annual increase in the number of criminal and especially civil 
cases brought in connection with the professional activities of healthcare workers, which is associated with the growth in 
the number of lawyers, the emergence of the institution of independent examination and insurance companies trying to lay 
the compensation payments on physicians or healthcare facilities.
A i m .  An analysis of forensic examinations in civil medical “malpractice” cases in order to identify defects in medical 
care providing.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s . An analysis of the materials of 23 forensic examinations in civil medical “mal-
practice” cases was performed. All forensic examinations were carried out by expert panels; for their performing, along 
with forensic medicine experts, qualifi ed physicians were involved in accordance with the specialization of the clinical situ-
ation being examined (obstetricians-gynecologists, surgeons, traumatologists, etc.). The forensic examinations were car-
ried out by an expert organization established by the Novosibirsk Regional Association of Physicians and having the appro-
priate authorization for the implementation of activities to evaluate the quality of medical care (license, etc.).
R e s u l t s .  In most of the cases analyzed, the examinations were performed due to the plaintiff s’ claims regarding 
untimely or inadequate diagnostics and treatment, as well as the lack of reliable information provided to relatives about the 
patient’s condition. In all 23 cases, the court was satisfi ed with the interpretation and scientifi c validity of the expert opin-
ions, which served as the basis for making judicial decisions. When considering the performed examinations, the courts did 
not have any misunderstandings or disagreements with the content of the conclusions; not a single point was called into 
question. In 96% of the cases considered, the plaintiff s’ claims were partially satisfi ed by the court; in 4% (one case), the 
parties came to a voluntary settlement. In 18% of cases, appeals were fi led against the court decisions by both the plaintiff s 
and the defendants; however, only in one case out of four was the decision of the fi rst-instance court changed in terms of 
recovery in favor of the plaintiff . In one case, the decision of the fi rst-instance court was overturned in terms of imposing 
fi nes on a healthcare facility. One claim was considered by the cassation court, the decision of the fi rst-instance court was 
left unchanged.
C o n c l u s i o n . Based on the analysis of materials of civil forensic examinations and the literature, it can be con-
cluded that there is no unifi ed approach to working out a number of problems at the intersection of medicine and jurispru-
dence. To settle these problems, it is necessary to develop new methodological approaches. The issue of personal injury due 
to defects in the provision of medical care can only be resolved if there is a direct cause-and-eff ect relationship between the 
physician’s actions and adverse outcome for a patient.
Keywords: examination, law violations of healthcare workers, civil proceeding.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Kormilina О.М., Shamovskaya S.G., Dorofeev S.B., Savchenko S.V. An analysis of foren-
sic examinations in civil medical “malpractice” cases. Journal of Siberian Medical Sciences. 2025;9(1):52-60. DOI: 
10.31549/2542-1174-2025-9-1-52-60
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дел, появление «института независимых экспер-
тиз», а также страховых компаний, пытающихся 
возложить выплату компенсаций на врачей или 
лечебно-профилактические учреждения. Кроме 
того, отмечена активизация части населения, не 
информированного в возможностях современ-
ной медицины [4, 5].

В случае возбуждения так называемых вра-
чебных дел нельзя переоценить значение прово-
димых судебно-медицинских экспертиз, от выво-
дов которых часто зависит профессиональная 
судьба врачей, оказывавших медицинскую 
по мощь, и репутация лечебно-профилакти че-
ского учреждения [6]. 

При производстве судебно-медицинской экс-
пертизы в связи с профессиональной деятельно-
стью медицинских работников в распоряжение 
судебно-медицинской экспертной комиссии пре-
доставляются все необходимые материалы – 
гражданские дела, оригиналы медицинских 
документов, в которых отражено состояние здо-
ровья пациента, в отношении которого прово-
дится экспертиза. В материалах обязательно 
должны содержаться все данные о проведении 
диагностических и лечебных манипуляций, а в 
случае летального исхода – данные патологоана-
томического исследования или судебно-меди-
цинской экспертизы. Основной задачей проведе-
ния комиссионной судебно-медицинской экс-
пертизы в случае «врачебных» дел является 
о бъективная оценка проведенных лечеб но-диаг-
ностических мероприятий в соответствии с дей-
ствующими нормативными документами о 
порядке оказания медицинской помощи, клини-
ческими рекомендациями и стандартами [7, 8]. 

Производство профессионально обоснован-
ной судебно-медицинской экспертизы по делам, 
связанным с оказанием медицинской помощи, 
возможно при участии врачей-клиницистов, 
которые объективно могут провести оценку всех 
этапов диагностики патологии и проводимого 
лечения [8]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ материалов судебно-медицинских 

экспертиз по гражданским делам с целью выяв-
ления недостатков оказания медицинской 
помощи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ материалов 23 судебно-

медицинских экспертиз, выполненных в связи с 
гражданскими делами по исковым заявлениям 
об оказании медицинской помощи. 

as well as insurance companies trying to lay the pay-
ment of compensation on physicians or healthcare 
facilities. In addition, there is an increase in the 
activity of a part of the population that is not informed 
about the possibilities of modern medicine [4, 5].

In the event of so-called medical “malpractice” 
cases, the importance of forensic examinations can-
not be overestimated, the conclusions of which often 
determine the professional fate of the physicians 
who provided medical care and the reputation of a 
healthcare facility [6].

When proceeding a forensic medical examination 
in relation to the professional activities of healthcare 
workers, all necessary materials are provided to an 
expert panel – civil cases, original medical records 
that represent the health status of the patient under 
medical expert examination. The materials must 
necessarily contain all data on the diagnostics and 
treatment, and in the case of fatal outcome – data 
from post-mortem examination or forensic examina-
tion. The main task of forensic examination per-
formed in an expert panel format in medical “mal-
practice” cases is an objective assessment of the 
therapeutic and diagnostic measures carried out in 
accordance with the current regulatory documents 
on the procedure for providing medical care, clinical 
recommendations and standards [7, 8].

The production of a professionally reasonable 
forensic examination in cases related to the provid-
ing medical care is possible with the participation of 
clinicians who can objectively assess all stages of the 
pathology diagnosis and treatment [8].

AIM OF THE RESEARCH
An analysis of forensic examinations in civil 

me dical “malpractice” cases in order to identify dis-
advantages in providing medical care.

MATERIALS AND METHODS 
An analysis of the materials of 23 forensic exami-

nations carried out in connection with civil cases on 
medical “malpractice” claims was performed.

All forensic examinations were performed by 
expert panels. For their production, along with 
forensic medicine experts, qualifi ed physicians were 
involved in accordance with the profi le of the clinical 
situation under examination (obstetricians-gynecol-
ogists, surgeons, traumatologists, etc.). The produc-
tion of forensic examinations in an expert panel for-
mat was carried out by an expert organization estab-
lished by the Novosibirsk Regional Association of 
Physicians and having the appropriate allowance for 
the implementation of activities to evaluate the qual-
ity of medical care (license, etc.).
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Все судебно-медицинские экспертизы были 
комиссионными. Для их производства, наряду с 
врачами – судебно-медицинскими экспертами, 
были привлечены квалифицированные врачи в 
соответствии с профилем разбираемой кли-
нической ситуации (акушеры-гинекологи, 
хирурги, травматологи и др.). Производство 
комиссионных судебно-медицинских экспертиз 
было осуществлено экспертной организацией, 
учрежденной Новосибирской областной ассоци-
ацией врачей и имеющей соответствующую 
документацию на осуществление деятельности 
по оценке качества оказания медицинской 
помощи (лицензия и др.).

На предварительном этапе проводилось изу-
чение законодательных документов, регламен-
тирующих правовые отношения врача и паци-
ента. При изучении исследовательской части 
судебно-медицинских экспертиз обращали вни-
мание на полноту изложения первичной меди-
цинской документации, включая данные 
клинико-лабораторных исследований, на основе 
которых проводилась диагностика и определе-
ние основной нозологической единицы, послу-
жившей причиной госпитализации. При леталь-
ных исходах проводилась оценка оформления 
заключительного клинического диагноза и нали-
чия его рубрик, а также внесения значимых 
медицинских манипуляций и оперативных вме-
шательств, выполненных пациенту. В этих слу-
чаях также подробно изучали данные, касающи-
еся морфологических изменений, выявленных 
на аутопсии и при микроскопическом исследова-
нии органов и тканей, в протоколах патологоана-
томического исследования или Заключении экс-
перта. Оценивали правильность проведения 
сопоставлений заключительного клинического и 
морфологического диагнозов. Кроме того, оце-
нивались сведения, касающиеся служебных и 
министерских проверок на предварительных эта-
пах рассмотрения «врачебных» дел по результа-
там жалоб родственников. 

 При выполнении работы использовались 
аналитический и статистические методы иссле-
дования. Учитывая, что распределение большей 
части полученных данных было отличным от 
нормального, применяли методы непараметри-
ческой статистики. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе материалов судебно-медицин-

ских экспертиз было выявлено, что чаще их про-
ведение было связано с гражданскими делами в 
случаях оказания медицинской помощи опери-

At the preliminary stage, the legislative docu-
ments regulating the legal relations between a physi-
cian and a patient were studied. When studying the 
investigatory part of forensic examinations, atten-
tion was paid to the completeness of the presentation 
of the primary care medical records, including the 
data on clinical investigation and laboratory tests, on 
the basis of which the diagnosis was made and the 
main nosology determined, that caused hospitaliza-
tion. In cases of fatal outcomes, an assessment of the 
presentation of the fi nal clinical diagnosis and the 
presence of its headings, as well as the input of the 
data on signifi cant medical manipulations and surgi-
cal interventions undergone by a patient, were made. 
In these cases, the data on morphological changes, 
revealed during autopsy and microscopic examina-
tion of organs and tissues, in the pathological exami-
nation reports or the Expert Witness Testimony, 
were also studied in detail. The correctness of the 
comparison of the fi nal clinical and morphological 
diagnoses was assessed. In addition, the data on offi  -
cial and ministerial inspections at the preliminary 
stages of medical “malpractice” cases based on the 
results of relatives’ complaints were assessed.

Analytical and statistical methods were used. 
Taking into account that the distribution of most of 
the obtained data was diff erent from normal, meth-
ods of non-parametric statistics were used.

RESULTS AND DISCUSSION
When analyzing the materials of forensic medical 

examinations, it was found that they were most often 
performed in connection with civil claims on provid-
ing medical care by operating medical specialists – 
surgeons (30.5%), obstetricians-gynecologists 
(21.7%) and traumatologists-orthopedists (17.5%). 
In addition, examinations were carried out regarding 
the provision of medical care by general practitio-
ners (13.0%), neurologists (13.0%), pediatricians, 
dentists, psychiatrists, infectious disease specialists 
and emergency physicians (4.3%).

The main reasons for considering medical “mal-
practice” cases in civil proceedings according to the 
data on statements of claim, were various cases of 
providing medical care, when there was a need, in 
the opinion of the plaintiff s, for compensation for 
non-pecuniary damage.

During the analysis of the case materials, the 
main plaintiff  claims were identifi ed, which served as 
the reason for initiating civil proceedings and assign-
ing forensic examinations. In most cases, in plain-
tiff s’ opinion, inadequate diagnostics of the disease 
(injury) (59,6% of cases) was conducted and, accord-
ingly, the clinical diagnosis was made untimely 
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рующими медицинскими специалистами – 
хирургами (30,5 %), акушерами-гинекологами 
(21,7 %) и травматологами-ортопедами (17,5 %). 
Кроме того, экспертизы были проведены по 
поводу оказания медицинской помощи терапев-
тами (13,0 %), неврологами (13,0 %), педиатрами, 
стоматологами, психиатрами, инфекционистами 
и анестезиологами-реаниматологами (4,3 %). 

Основными причинами рассмотрения так 
называемых врачебных дел в гражданском про-
цессе по данным исковых заявлений были раз-
личные случаи оказания медицинской помощи, 
когда возникала необходимость, по мнению ист-
цов, материальной компенсации полученного 
(истцами) морального вреда. 

При проведении анализа материалов дел 
были выявлены основные претензии истцов, 
послужившие причиной возбуждения граждан-
ских дел и назначения судебно-медицинских экс-
пертиз. В большинстве случаев, по мнению ист-
цов, была проведена ненадлежащая диагностика 
заболевания (повреждения) (59,6 % случаев) и, 
соответственно, имела место несвоевременная 
постановка клинического диагноза (27,4 % слу-
чаев). В 21,7 % случаев истцы указывали на несво-
евременно проведенное и ненадлежащее лече-
ние; в 17,4 % – на отсутствие достоверной инфор-
мации о состоянии пациента, предоставляемой 
родственникам. Кроме того, поводом для воз-
буждения гражданского дела в единичных слу-
чаях являлись: ненадлежащее, по мнению род-
ственников, проведение оперативного вмеша-
тельства; несвоевременные перевод из реанима-
ции или выписка пациента; отсутствие должного 
внимания к пациенту; отказ в вызове бригады 
скорой помощи и переводе в профильную меди-
цинскую организацию, а также недооценка 
рисков развития осложнений.

Наряду с вышеуказанными причинами, при 
обращении в суды истцами указывались такие 
претензии к медицинским работникам, как несо-
ответствие действительности данных, представ-
ленных в медицинской документации; несоблю-
дение мер безопасности при оказании медицин-
ской помощи; разглашение врачебной тайны. 

Экспертизы были проведены в связи с граж-
данскими делами, рассматриваемыми в 56,5 % 
случаев в районных судах г. Новосибирска, в 
34,3 % – в судах Новосибирской области, в 10 % – 
в Бердском городском суде.

При анализе данных исследовательской части 
судебно-медицинских экспертиз в 70 % случаев 
были выявлены недостатки при оформлении 
первичной медицинской документации вра-

(27,4% of cases). In 21,7% of cases, the plaintiff s 
pointed to untimely and inadequate treatment; in 
17,4% – to the lack of reliable information about the 
patient’s condition provided to relatives. In addition, 
the grounds for initiating a civil case in particular 
cases were: inadequate, in relatives’ opinion, surgical 
intervention; untimely transfer from the intensive 
care unit or patient discharge; lack of due attention 
to the patient; refusal to call an ambulance team and 
transfer to a specialized healthcare facility, as well as 
underestimation of the risks of complications.

Along with the above mentioned reasons, when 
recoursing to the courts, the plaintiff s indicated such 
claims against healthcare workers as the discrepancy 
between the data from the medical records and the 
true facts; failure to ensure safety measures when 
providing medical care; disclosure of confi dential 
information.

The examinations were performed in connection 
with civil proceedings, considered in 56,5% of cases 
in district courts of Novosibirsk, in 34,3% – in courts 
of the Novosibirsk region, and in 10% – in Berdsk 
City Court.

When analyzing the data from the investigatory 
part of forensic examinations, in 70% of cases, short-
comings were identifi ed in fi lling out primary medi-
cal records by physicians – for example, the lack of 
appropriate completeness in presenting information 
about the patient, or headings of the fi nal clinical 
diagnosis, or illegible handwriting, etc.

In 35% of cases, independent medical examina-
tion revealed defects in clinical investigation and 
laboratory testing, inadequate diagnostics and 
untimely prescription of treatment, incorrectly for-
mulated diagnosis, underestimation of the severity 
of the patient’s condition, untimely surgical treat-
ment, untimely transfer of the patient to another 
department (or hospital), unreasonable performance 
of surgery, lack of ensuring patient safety (claim due 
to fatal outcome).

If the decision on the professional competence in 
the providing medical and diagnostic measures is 
made by clinicians who are members of an expert 
panel, then the establishment of a causal relation-
ship is determined by a forensic medical expert. The 
establishment of a causal relationship in the pres-
ence of such a question in the Decision of the Court is 
very important for the court to make a decision on a 
specifi c medical “malpractice” case [8].

In one of the medical experts’ opinions, the 
untimely diagnosis of the disease was explained by 
the peculiarities of the disease, which is character-
ized by the diffi  culty of making a diagnosis at the 
early stages of its development. Since a defect in pro-
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чами – например, отсутствие должной полноты 
изложения сведений о пациенте или рубрик 
Заключительного клинического диагноза, 
«нечитаемый почерк» и др. 

В 35 % случаев в ходе независимой медицин-
ской экспертизы выявлены недостатки в клини-
ко-лабораторной работе, ненадлежащее проведе-
ние диагностики и несвоевременное назначение 
лечения, некорректно сформулированный диа-
гноз, недооценка тяжести состояния пациента, 
несвоевременное проведение оперативного лече-
ния, несвоевременный перевод пациента в дру-
гое отделение (или стационар), необоснованное 
выполнение операции, отсутствие обеспечения 
безопасности пациента (исковое заявление в 
связи с летальным исходом). 

Если решение о профессиональной грамотно-
сти проведения лечебно-диагностических меро-
приятий принимается врачами клинического 
профиля, входящими в состав комиссии, то уста-
новление причинно-следственной связи опреде-
ляется врачом – судебно-медицинским экспер-
том. Установление причинно-следственной связи 
при наличии подобного вопроса в Определении 
суда является очень важным для принятия судом 
решения по конкретному «врачебному» делу [8]. 

Несвоевременная диагностика заболевания в 
одном из заключений медицинских экспертов 
объяснялась особенностями заболевания, харак-
теризующегося сложностью постановки диа-
гноза на ранних стадиях развития рассматривае-
мой патологии. Поскольку под дефектом оказа-
ния медицинской помощи понимается совокуп-
ность действий медицинских работников, при 
которых не были приняты все возможные меры, 
направленные на предотвращение неблагопри-
ятных последствий при проявлении медицин-
скими работниками необходимой заботы и осмо-
трительности, которые требуются от них, экспер-
там был поставлен вопрос о том, все ли необходи-
мые меры были приняты медицинскими работ-
никами в целях оказания медицинской помощи 
надлежащего качества. Приведенное выше 
заключение стало аргументом в пользу медицин-
ской организации – прямая причинно-
следственная связь между дефектом оказания 
медицинской помощи и ухудшением состояния 
здоровья пациента признана экспертами отсут-
ствующей, а непринятие мер, очевидных при 
должной степени осмотрительности, не подле-
жит рассмотрению.

Несмотря на то, что в выводах эксперты ука-
зывают на факты нарушения медицинскими 
работниками установленных норм надлежащего 

viding medical care is understood as a set of actions 
by healthcare workers in which all possible measures 
were not taken to prevent adverse consequences 
when healthcare workers exercised the necessary 
care and diligence required of them, the experts were 
asked whether all necessary appropriate measures 
were taken by healthcare workers to provide medical 
care of the adequate quality. The above mentioned 
opinion became an argument in favor of the health-
care facility – a direct cause-and-eff ect relationship 
between the defect in providing medical care and the 
deterioration of the patient’s condition was set by the 
experts as absent, and the failure to take measures 
that would be obvious with the due diligence is not 
subject to consideration.

Despite the fact that in their conclusions, experts 
point to instances of violations of established stan-
dards for adequate providing medical care by health-
care workers, in the answers to key questions that 
are of decisive importance in determining a direct 
cause-and-eff ect relationship between the actions of 
a healthcare worker and the adverse consequences 
that have occurred, such facts are given extremely 
rarely.

Unfortunately, many judges are not aware that, 
when assessing defects in the activities of healthcare 
workers, there is no indirect or mediated cause-and-
eff ect relationship between the actions of physicians 
and an unfavorable outcome. A cause-and-eff ect 
relationship is set only in cases where it is direct. 
These are extremely rare clinical cases, when a physi-
cian, for example, damages a large vessel, which 
causes massive blood loss.

In one of the cases, the experts gave a negative 
answer to the question put to the experts by the court 
at the request of the lawyers regarding the possibility 
of the infl uence of the drugs, administered by health-
care workers when providing medical care to the 
patient, on his health (at the same time, in accor-
dance with the civil legislation, drugs are classifi ed as 
a source of increased danger as objects that poten-
tially have harmful properties).

In response to the question put to experts in the 
context of the consideration of a claim for compensa-
tion for non-pecuniary damage related to death of 
the child, the term “underestimation” was set by 
experts as non-medical and related to the psycho-
logical sphere of healthcare worker activity. As an 
argument, it was stated that “medical records does 
not refl ect thinking processes and determined acts in 
the work of a physician.” However, returning to the 
defi nition of a defect in medical care, repeatedly cited 
in other analyzed expert opinions, it is diffi  cult to 
ignore the condition of the due diligence of a health-
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care worker, which includes, among other things, an 
adequate assessment of existing risks and strict com-
pliance with established standards.

In all 23 cases, the court was fully satisfied with 
the motivation and scientific validity of the expert 
opinions which served as the basis for making 
judicial decisions. When reviewing the performed 
examinations, the court did not show any misun-
derstanding or disagreement with the content of 
the conclusions; not a single point was called into 
question.

In 96% of the cases examined, the plaintiff s’ 
claims were partially satisfi ed by the court, in 4% 
(one case) the parties came to a voluntary settlement. 
In 18% of cases, appeals were fi led against the court 
decisions by both plaintiff s and defendants, but only 
in one case out of four, the decision of the court of 
fi rst instance was changed in terms of recovery in 
favor of the plaintiff . In one case, the decision of the 
fi rst-instance court was overturned in terms of the 
appointment of fi nes to the healthcare facility. One 
claim was considered by the cassation court, and the 
decision of the fi rst-instance court was left 
unchanged.

The analysis of the materials of forensic medical 
examinations in civil proceedings and the literature 
indicates the absence of a unifi ed approach to solving 
many issues at the intersection of medicine and 
jurisprudence. At the present stage, in order to 
resolve existing medical and legal dispositions when 
performing forensic medical examinations in medi-
cal “malpractice” cases, according to Shmarov (2023) 
[8], it is necessary to develop new methodological 
approaches.

CONCLUSION 
In most cases, forensic medical examinations in 

civil proceedings are due to claims by plaintiff s 
regarding untimely or inadequate diagnostics and 
treatment, as well as the lack of reliable information 
about the patient’s condition provided to relatives. 
The issue of personal injury caused by defects in pro-
viding medical care can only be resolved if there is a 
direct cause-and-eff ect relationship between the 
physician’s actions and the adverse outcome for the 
patient. The evaluation of a cause-and-eff ect rela-
tionship and the harm to person’s health is not within 
the competence of clinicians, participating in exami-
nation conducted by an expert panel, and should be 
carried out by a forensic medical expert.

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

оказания медицинской помощи, в ответах на 
ключевые вопросы, имеющие решающее значе-
ние при установлении прямой причинно-
следственной связи между действиями медицин-
ского работника и наступившими неблагоприят-
ными последствиями, такие факты приводятся 
крайне редко. 

К сожалению, многие судьи не информиро-
ваны о том, что при оценке недостатков в дея-
тельности медицинских работников не суще-
ствует косвенной (непрямой или опосредован-
ной) причинно-следственной связи между дей-
ствиями врачей и неблагоприятным исходом. 
Причинно-следственная связь устанавливается 
лишь в тех случаях, когда она является именно 
прямой. Это крайне редкие клинические случаи, 
когда врачом, например, повреждается крупный 
сосуд, что вызывает обильную кровопотерю. 

В одном из дел эксперты дали отрицательный 
ответ на вопрос, поставленный перед экспертами 
судом по просьбе адвокатов, по поводу возмож-
ности влияния лекарственных препаратов, при-
меняемых медицинскими работниками в ходе 
оказания пациенту медицинской помощи, на 
состояние его здоровья (при этом, в соответствии 
с гражданским законодательством, лекарствен-
ные препараты отнесены к источнику повышен-
ной опасности как объекты, потенциально обла-
дающие вредоносными свойствами).

В ответе на вопрос, поставленный экспертам 
в рамках рассмотрения искового заявления о 
возмещении морального вреда, связанного со 
смертью ребенка, используемый термин «недо-
оценка» признан экспертами немедицинским 
и относящимся к психологической сфере дея-
тельности медицинского работника. В качестве 
аргумента указано, что «медицинская докумен-
тация не отражает мыслительных процессов и 
созна тельно-волевых актов в работе врача». 
Однако, возвращаясь к определению дефекта 
медицинской помощи, неоднократно приводи-
мому в других проанализированных эксперт-
ных заключениях, сложно игнорировать усло-
вие должной осмотрительности медицинского 
работника, которое включает в себя в том числе 
и адекватную оценку существующих рисков, и 
неукоснительное соблюдение установленных 
нормативов.

Во всех 23 случаях суд был в полной мере удо-
влетворен мотивированностью и научной обо-
снованностью экспертных выводов, что послу-
жило основой для принятия судебных решений. 
При рассмотрении выполненных экспертиз у 
суда не возникло непонимания или несогласия с 
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содержанием выводов, ни один пункт не был 
поставлен под сомнение.

В 96 % рассмотренных дел решением суда 
исковые требования истцов были удовлетворены 
частично, в 4 % (одном деле) стороны пришли к 
заключению мирового соглашения. В 18 % слу-
чаев на вынесенные судебные решения были 
поданы апелляционные жалобы как истцами, 
так и ответчиками, однако лишь в одном случае 
из четырех решение суда первой инстанции было 
изменено в части взыскания в пользу истца. В 
одном случае решение суда первой инстанции 
было отменено в части назначения медицинской 
организации штрафов. Одно исковое заявление 
рассматривалось кассационным судом, решение 
суда первой инстанции было оставлено без изме-
нений. 

Проведенный анализ материалов судебно-
медицинских экспертиз по гражданским делам и 
литературных источников свидетельствует об 
отсутствии единого подхода в решении многих 
вопросов на стыке медицины и юриспруденции. 
На современном этапе для решения имеющихся 
медико-юридических диспозиций при выполне-
нии судебно-медицинских экспертиз по «врачеб-
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The problem of peer review of adverse outcome of 
health care: monitoring, the development and mod-
ern state. Russian Journal of Forensic Medicine. 
2017;3(1):4-10. DOI: 10.19048/2411-8729-2017-3-1-4-
10. (In Russ.)

5. Kalinin R.E., Barinov Е.H. Exceeding the limits of 
expert competence, and its legal consequences in 
civil proceedings. Bulletin of Forensic Medicine. 
2019;8(3):50-54. (In Russ.)

6. Kameneva K.Yu. (2019). Criteria for the validity of a 
forensic medical examination report in civil medical 
malpractice cases: Cand. Sci. (Med.) thesis. 14.03.05 – 
Forensic medicine. Мoscow. 25 p. (In Russ.)

7. Kildyushov E.M., Egorova E.V., Kuzin A.N., Kalash-
nikov D.P. Foreign body in the esophagus as a rea-
son to assess the medical aid quality during the 
forensic medical examination. Forensic Medical 

ным» делам, по мнению Л.А. Шмарова (2023) 
[8], необходима разработка новых методологиче-
ских подходов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В большинстве случаев проведение судебно-

медицинских экспертиз по гражданским делам 
обусловлено претензиями истцов по поводу 
несвоевременной или ненадлежащей диагно-
стики и лечения, а также отсутствия достоверной 
информации о состоянии пациента, предостав-
ляемой родственникам. Решение вопроса о при-
чинении вреда здоровью в результате дефектов 
при оказании медицинской помощи может быть 
осуществлено только при наличии прямой 
причинно-следственной связи между действи-
ями врача и неблагоприятным исходом у паци-
ента. Оценка причинно-следственной связи и 
причиненного вреда здоровью не входит в ком-
петенцию врачей клинического профиля, уча-
ствующих в комиссионной экспертизе, и должна 
проводиться судебно-медицинским экспертом.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
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Разработка методического подхода 
к микросегментации льготных категорий граждан 
(на примере Новосибирской области)
А.С. Джупаров, А.А. Гербер, И.А. Джупарова

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

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Для оценки эффективности деятельности исполнительных органов субъектов Российской Феде-
рации (РФ) по реализации переданных полномочий по организации обеспечения граждан, включенных в Феде-
ральный регистр лиц, имеющих право на получение государственной социальной помощи, лекарственными пре-
паратами для медицинского применения, медицинскими изделиями, а также специализированными продуктами 
лечебного питания для детей-инвалидов необходим не только мониторинг объемов финансирования, выполнен-
ных контрактов, произведенных поставок лекарственных средств, но и анализ льготных категорий граждан с 
использованием инструментов фармацевтического маркетинга, в частности сегментации. 
Ц е л ь .  Разработка методического подхода к микросегментации льготных категорий граждан (на примере 
Новосибирской области (НСО)). 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Источниками информации служили Федеральный регистр лиц, имеющих 
право на получение государственной социальной помощи в виде набора социальных услуг (по НСО); ведомствен-
ные материалы Министерства здравоохранения НСО, ГКУ НСО «Новосибоблфарм», база данных ГКУ НСО «Ново-
сибоблфарм» по стоимости и количеству обеспеченных рецептов за период 2019–2023 гг. по муниципальным рай-
онам (МР) и городским округам (ГО) региона. 
Методы исследования – контент-анализ, логический, статистический, ретроспективный, маркетинговый ана-
лизы. Разработанный методический подход включал сегментацию льготополучателей по географическому крите-
рию, уровню обеспечения (финансирования) льготополучателей. Проводилась сегментация федеральных и реги-
ональных льготополучателей, реализующих право на меры социальной поддержки, по половозрастному составу, 
а также таким критериям, как категории граждан, категории заболеваний, группы населения в соответствии с 
законодательством РФ. Проводили сравнительный анализ выделенных сегментов за период 2019–2023 гг.
Р е з у л ь т а т ы .  По географическому критерию выделены два сегмента льготополучателей: проживающие в 
ГО и проживающие в МР. Сегмент льготополучателей, проживавших в ГО, в 3,92 раза превышал сегмент льгото-
получателей, проживавших в МР НСО. Проведение сегментации по критерию «уровень обеспечения (источник 
финансирования)» позволило выделить два сегмента льготополучателей: федеральный (доля в 2023 г. – 26,17 %) 
и региональный (доля в 2023 г. – 73,83 %). За анализируемый период произошел прирост доли федерального сег-
мента на 19,12 %, при сокращении доли регионального сегмента на 8,29 %. В процессе сегментации по категориям 
заболеваний было выделено 9 сегментов льготополучателей, установлен прирост в сегментах: ревматизм и ревма-
тоидный артрит (на 22,93 %); сахарный диабет (на 36,75 %); бронхиальная астма (на 29,73 %); болезнь Паркинсона 
(на 0,96 %); туберкулез (на 3,29 %); шизофрения и эпилепсия (на 31,60 %); другие (сифилис, СПИД, ВИЧ) (на 
3,72 %); в двух сегментах: онкологические заболевания и глаукома, катаракта – прирост имел отрицательное зна-
чение: –0,65 и –11,8 % соответственно.
З а к л ю ч е н и е .  Мониторинг льготополучателей на основе микросегментации позволит оптимизировать 
деятельность органов исполнительной власти, отвечающих за реализацию льготного лекарственного обеспече-
ния, совершенствовать систему регионального управления лекарственным обеспечением, что, в свою очередь, 
позволит реализовать государственные гарантии по предоставлению социальной поддержки населению в полном 
объеме, создаст условия и механизмы для эффективного использования финансовых, материальных и информа-
ционных ресурсов, обеспечит стабильность оказания доступной квалифицированной медицинской помощи.
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Development of a methodological approach 
to micro-segmentation of benefi ciary categories of citizens 
(on example of the Novosibirsk region)
A.S. Dzhuparov, A.A. Gerber, I.A. Dzhuparova

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  To assess the eff ectiveness of the executive bodies of the constituent entities of the Russian Fed-
eration (RF) in implementing the delegated powers to provide citizens, included in the Federal Register of Individuals 
Entitled to receive state social assistance with medicines for medical use, medical devices, as well as special medical foods 
for children with disabilities, monitoring the amount of funding, completed contracts, made supplies of medicines, and 
also the analysis of benefi ciary categories of citizens using pharmaceutical marketing tools and segmentation, in particular, 
are needed. 
A i m .  Development of a methodological approach to micro-segmentation of benefi ciary categories of citizens (on the 
example of the Novosibirsk region (NR)).
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The sources of information were the Federal Register of Individuals Entitled 
to receive state social assistance as a set of social services (for the NR); departmental materials of the Ministry of Health of 
the NR, Novosiboblfarm, the database of Novosiboblfarm on the cost and number of provided prescriptions over the period 
of 2019–2023 by municipal districts (MD) and urban districts (UD) of the region. 
Research methods were: content analysis, logical, statistical, retrospective, and marketing methods of analysis. The devel-
oped methodological approach included segmentation of benefi ciaries according to a geographical criterion, the level of 
provision (fi nancing) of benefi ciaries. Federal and regional benefi ciaries exercising the right to social support measures 
were segmented by gender and age, as well as criteria such as categories of citizens, categories of diseases, and population 
groups under the legislation of the RF. A comparative analysis of the identifi ed segments over the period of 2019–2023 was 
carried out.
R e s u l t s .  According to the geographical criterion, two segments of benefi ciaries are distinguished: those living in UD 
and those living in MD. The segment of benefi ciaries who lived in the UD was 3,92 times higher than the segment of ben-
efi ciaries who lived in the MD of the NR. Segmentation according to the criterion “level of provision (source of fi nancing)” 
allowed to identify two segments of benefi ciaries: federal (proportion in 2023, 26,17%) and regional (proportion in 2023, 
73,83%). During the period analyzed, the proportion of the federal segment increased by 19,12%, while the proportion of 
the regional segment decreased by 8,29%. During segmentation by disease category, 9 segments of benefi ciaries were iden-
tifi ed, with an increase in the following segments: rheumatism and rheumatoid arthritis (by 22,93%); diabetes mellitus (by 
36,75%); bronchial asthma (by 29,73%); Parkinson’s disease (by 0,96%); tuberculosis (by 3,29%); schizophrenia and epi-
lepsy (by 31,60%); others (syphilis, AIDS, HIV) (by 3,72%); in two segments (cancers and glaucoma, cataract) the increase 
had a negative value: –0,65 and –11,8%, respectively.
C o n c l u s i o n .  Micro-segmentation-based monitoring of benefi ciaries will optimize the activities of executive 
authorities responsible for implementing benefi ciary provision of medicines, improve the system of regional drug manage-
ment, which, in turn, will allow the implementation of state guarantees for the social support to the population on a full 
scale, create conditions and mechanisms for the eff ective use of fi nancial, material and information resources, ensure the 
stability of providing the accessible qualifi ed medical care.
Keywords: micro-segmentation, segment, population groups, certain categories of citizens, benefi ciaries, Novosibirsk 
region.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Dzhuparov A.S., Gerber A.A., Dzhuparova I.A. Development of a methodological approach 
to micro-segmentation of benefi ciary categories of citizens (on example of the Novosibirsk region). Journal of Siberian 
Medical Sciences. 2025;9(1):61-75. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-1-61-75
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ВВЕДЕНИЕ
В результате последовательной реализации 

государственных программ в области здравоох-
ранения и социально-экономического развития 
начиная с 2005 г. лекарственное обеспечение 
стало более доступным для отдельных категорий 
граждан, социальных групп населения, лиц, име-
ющих определенные категории заболеваний, 
при амбулаторном лечении которых лекарствен-
ные средства и медицинские изделия, специали-
зированные продукты лечебного питания для 
детей-инвалидов отпускаются по рецептам вра-
чей бесплатно или с 50% скидкой. Произошли и 
другие изменения: повысился уровень жизни 
пациентов, снизилась общая и специфическая 
заболеваемость, на уровне отрасли сформиро-
вался государственный сегмент здравоохранения 
и фармацевтического рынка, интенсивно разви-
вается отечественная фармацевтическая про-
мышленность.

Для более эффективного управления и повы-
шения ответственности были переданы исполни-
тельным органам субъектов Российской Федера-
ции (РФ) полномочия по организации обеспече-
ния граждан лекарственными препаратами (ЛП) 
для медицинского применения, медицинскими 
изделиями, а также специализированными про-
дуктами лечебного питания. Полномочия РФ по 
организации обеспечения ЛП, медицинскими 
изделиями, специализированными продуктами 
лечебного питания граждан, включенных в Феде-
ральный регистр лиц, имеющих право на получе-
ние государственной социальной помощи в виде 
набора социальных услуг (НСУ), переданы Мини-
стерству здравоохранения Новосибирской обла-
сти (НСО). В обязанности Министерства здраво-
охранения НСО входит также организация льгот-
ного лекарственного обеспечения (ЛЛО) – гаран-
тированного в соответствии с законодательством 
и нормативными правовыми актами Российской 
Федерации и НСО обеспечения на амбулаторном 
этапе лечения ограниченного количества граж-
дан по социальным группам и категориям забо-
леваний лекарственными препаратами, меди-
цинскими изделиями бесплатно (100% льгота) 
или со скидкой в 50 % от стоимости лекарствен-
ного препарата (50% льгота) [1–4].

Для оценки эффективности деятельности 
исполнительных органов субъектов РФ по реали-
зации переданных полномочий необходим мони-
торинг не только объемов финансирования, 
выполненных контрактов, произведенных поста-
вок лекарственных средств, но и льготных кате-
горий граждан. Надежным инструментом в 

INTRODUCTION
As a result of the consistent implementation of 

state programs in the fi eld of healthcare and socio-
economic development since 2005, provision of 
medicines has become more accessible to certain cat-
egories of citizens, social groups, and people with 
certain categories of diseases, for whom outpatient 
treatment medicines and medical devices, and spe-
cial medical foods for children with disabilities are 
available on prescription of physicians for free or 
with a 50% discount. Other changes have also 
occurred: the standard of living of patients has 
increased, general and specifi c morbidity has 
decreased, the state segment of healthcare and the 
pharmaceutical market has been formed at the 
industry level, and the domestic pharmaceutical 
industry is developing intensively.

For more eff ective management and increased 
responsibility, the executive bodies of the constituent 
entities of the Russian Federation (RF) were given the 
authority to provide citizens with medicines, medical 
devices, and special medical foods. The authorirties of 
the RF to organize the provision of medicines, medical 
devices, and special medical foods to citizens included 
in the Federal Register of Individuals Entitled to 
receive state social assistance as a set of social services 
package were delegated to the Ministry of Health of 
the Novosibirsk region (NR). The responsibilities of 
the Ministry of Health of the NR also include the orga-
nization of subsidized provision of medicines (SPM), 
which is guaranteed in accordance with the legislation 
and regulatory legal acts of the RF and the NR to pro-
vide outpatient treatment for a limited number of citi-
zens by social groups and categories of diseases with 
medicines, medical products for free (100% discount) 
or with a 50% discount [1–4].

To evaluate the eff ectiveness of the executive bod-
ies of the constituent entities of the RF in implement-
ing the devolved authorities, monitoring of both the 
funding amount, completed contracts, delivered 
medicines and the analysis of benefi ciary categories 
of citizens is necessary. A reliable tool in monitoring 
of the latter is the marketing technique of segmenta-
tion [5].

AIM OF THE RESEARCH
Development of a methodological approach to 

micro-segmentation of benefi ciary categories of citi-
zens (using the example of the NR).

MATERIALS AND METHODS 
The sources of information were the Federal Reg-

ister of Individuals Entitled to receive state social 
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мониторинге последних является маркетинго-
вый прием сегментации [5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработка методического подхода к микро-

сегментации льготных категорий граждан (на 
примере НСО). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Источниками информации служили Феде-

ральный регистр лиц, имеющих право на получе-
ние государственной социальной помощи в виде 
набора социальных услуг (по НСО); ведомствен-
ные материалы Министерства здравоохранения 
НСО, ГКУ НСО «Новосибоблфарм», база данных 
ГКУ НСО «Новосибоблфарм» по стоимости и 
количеству обеспеченных рецептов за период 
2019–2023 гг. по муниципальным районам (МР) 
и городским округам (ГО) региона. 

Методы исследования – контент-анализ, 
логический, статистический, ретроспективный, 
маркетинговый анализы. 

Обработку результатов исследования осу-
ществляли с помощью программ «Статистика+ 
3.5.0» и STATISTICA 6.0. 

Сегментация представляет собой системати-
ческий процесс, который заключается в делении 
пациентов на сегменты (группы), различающи-
еся по своим параметрам (полу, возрасту, соци-
альному статусу и др.) или по реакции на те или 
иные виды деятельности (реализации права на 
обеспечение необходимыми ЛП (ОНЛП)/ЛЛО). 
Использование микросегментации позволяет 
выделить сегменты льготополучателей одного 
субъекта РФ. Сегмент – это выделенная часть 
рынка, т.е. льготополучателей, которая характе-
ризуется устойчивыми параметрами. Монито-
ринг сегментов позволяет более эффективно оце-
нивать (планировать) денежные средства для 
обоснования объемов финансирования на 
ОНЛП/ЛЛО, обеспечивать равные возможности 
получения льготной лекарственной помощи 
гражданам.

В результате контент-анализа научной марке-
тинговой и фармацевтической литературы, феде-
ральных законов, нормативных документов 
Минздрава РФ и НСО был разработан методиче-
ский подход к микросегментации льготных кате-
горий населения, проживающих в НСО (рис. 1). 
Данный подход включал на первом этапе сегмен-
тацию льготополучателей по географическому 
критерию – месту проживания в соответствии с 
законом «Об административно-территориальном 
устройстве Новосибирской области» – прожива-

assistance as a package of social services (according 
to the NR); departmental materials of the Ministry of 
Health of the NR, Novosiboblfarm, the database of 
Novosiboblfarm on the cost and number of prescrip-
tions provided over the period of 2019–2023 by 
municipal districts (MD) and urban districts (UD) of 
the region.

Research methods were: content analysis, logical, 
statistical, retrospective, and marketing methods of 
analysis.

The results of the study were processed using Sta-
tistica+ 3.5.0 and STATISTICA 6.0.

Segmentation is a systematic process that con-
sists in dividing patients into segments (groups) that 
diff er in their parameters (gender, age, social status, 
etc.) or in response to certain types of activities (exer-
cising the right to provision of essential medicines 
(PEM)/SPM). Micro-segmentation allows to identify 
segments of benefi ciaries of one constituent entity of 
the RF. A segment is a selected part of the market, 
i.e. benefi ciaries, which is characterized by stable 
parameters. Segment monitoring makes it possible 
to more eff ectively evaluate (plan) funds to justify 
the amount of funding for PEM/SPM, and ensure 
equal opportunities for citizens to receive benefi ciary 
pharmaceutical care.

As a result of a content analysis of scientifi c mar-
keting and pharmaceutical literature, federal laws, 
and regulatory documents of the Ministry of Health 
of the RF and the NR, a methodological approach to 
micro-segmentation of benefi ciary categories of the 
population living in the NR was developed (Fig. 1). At 
the fi rst stage, this approach included the segmenta-
tion of benefi ciaries by geographical criterion: place 
of residence in accordance with the law “On the 
administrative-territorial structure of the Novosi-
birsk region” – living in the MD or UD of the region, 
the detection and description of segments of benefi -
ciaries.

At the second stage, the benefi ciary categories of 
citizens were segmented by socio-demographic 
parameters: the level of provision (funding) of bene-
fi ciaries: from the federal (the RF) or regional (the 
NR) budgets, i.e. federal or regional benefi ciaries. 
Federal benefi ciaries include citizens who receive a 
package of social services in terms of medicines at 
the expense of the federal budget. Regional benefi -
ciaries include those who receive medicines for free 
(100% benefi t) or at a 50% discount (50% benefi t) at 
the expense of the constituent entity of the Russian 
Federation – the NR.

Behavioral segmentation was carried out using 
the criterion of exercising the right to PEM or SPM, 
included a description of the selected segments, the 
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Географическая сегментация (по месту проживания)
Geographical segmentation (by place of residence)

Сегментация льготополучателей
Segmentation of beneficiaries

Льготополучатели, проживающие в ГО
Beneficiaries residing in UD

Льготополучатели, проживающие в МР
Beneficiaries residing in MD

Социально-демографическая сегментация
Критерий: уровень обеспечения (источник финансирования) – бюджет РФ, бюджет НСО

Socio-demographic segmentation
: ( ) – ,Criterion level of provision funding the RF budget  the NR budget

Поведенческая сегментация
Критерий: реализация права на ОНЛП (ЛЛО)

Behavioral segmentation
Criterion: exercising the right to PEM (SPM)

Федеральный / Federal

Сегмент граждан, имеющих
право на ОНЛП (ЛЛО)

Segment of citizens entitled
the right to PEM (SPM)

Сегмент: отдельные категории
граждан (№ 178-ФЗ)

Segment: certain categories
of citizens (No. 178-FZ)

Сегмент: группы населения
Segment: population groups

Сегмент: категории
заболеваний (ПП № 890)

Segment: categories
of diseases (DG No. 890)

Сегмент лиц младше
трудоспособного возраста

Segment of people
under working age

Сегментация по полу и возрастному составу
Segmentation by gender and age

Сегмент лиц
трудоспособного возраста

Segment of people
of working age

Сегмент лиц старше
трудоспособного возраста

Segment of people
over working age

Сегмент граждан, реализующих право на ОНЛП (ЛЛО)
Segment of citizens exercising the right to PEM (SPM)

Региональный / Regional

Рис. 1. Схема, отражающая методический подход к микросегментации льготополучателей 
(ГО – городской округ; МР – муниципальный район; ОНЛП – обеспечение необходимыми лекарственными 

препаратами; ЛЛО – льготное лекарственное обеспечение; ФЗ – федеральный закон; 
ПП – постановление Правительства РФ)

Fig. 1. A diagram of a methodological approach to micro-segmentation of benefi ciaries 
(UD – urban district; MD – municipal district; PEM – provision of essential medicines; SPM – subsidized provision 

of medicines; FZ – Federal Law; DG – Decree of the Government of the Russian Federation)
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ющие в МР или ГО региона, выделение и описа-
ние сегментов-льготополучателей.

На втором этапе проводилась сегментация 
льготных категорий граждан по социально-
демографическим показателям: уровню обеспе-
чения (финансирования) льготополучателей – 
из федерального (РФ) или регионального (НСО) 
бюджетов, т.е. федеральные или региональные 
льготополучатели. К федеральным льготополу-
чателям относятся граждане, получающие набор 
социальных услуг в части лекарственного обеспе-
чения за счет федерального бюджета. К регио-
нальным льготополучателям относятся лица, 
получающие ЛП бесплатно (100% льгота) или со 
скидкой в 50 % от стоимости лекарственного пре-
парата (50% льгота) за счет субъекта РФ – НСО.

Поведенческая сегментация проводилась с 
использованием критерия реализации права на 
ОНЛП или ЛЛО, включала описание выделен-
ных сегментов, расчет относительных показате-
лей устойчивости сегментов – доли и темпов при-
роста за период 2019–2023 гг. для выявления 
тенденций за исследуемый период. 

На третьем этапе был выбран сегмент льгото-
получателей, реализующих право на ОНЛП или 
ЛЛО, и применялся прием сегментации «вглубь» 
по демографическим показателям: по полу и воз-
растному составу. В результате были выделены 
отдельно сегменты федеральных и региональных 
льготополучателей: 1) младше трудоспособного 
возраста (дети до 15 лет); 2) трудоспособного воз-
раста (в 2019 г. трудоспособным считался воз-
раст: для мужчин 16–59 лет, для женщин 
16–54 года; в 2020 г. для мужчин 16–60 лет, для 
женщин 16–55 лет; в 2021–2023 гг. для мужчин 
16–61 год, для женщин 16–56 лет); 3) старше тру-
доспособного возраста (в 2019 г. женщины в воз-
расте 56 лет и старше, мужчины 60 лет и старше, 
в 2020 г. женщины в возрасте 56 лет и старше, 
мужчины 61 года и старше и с 2021 г. соответ-
ственно женщины в возрасте 56 лет и старше, 
мужчины 62 года и старше).

Затем федеральные и региональные льгото-
получатели, реализующие право на меры соци-
альной поддержки, были разделены на 3 сег-
мента: категории граждан, категории заболева-
ний, группы населения в соответствии с законо-
дательством РФ. Проведен сравнительный ана-
лиз этих сегментов за период 2019–2023 гг. 
К федеральным льготополучателям относили 
получателей НСУ в части лекарственного обеспе-
чения в соответствии с Федеральным законом от 
17.07.1999 № 178-ФЗ «О государственной соци-
альной помощи». К региональным льготополу-

calculation of relative indicators of segment sta-
bility – the proportion and growth rates over the 
period of 2019–2023 to identify trends for the period 
under study.

At the third stage, a segment of benefi ciaries exer-
cising the right to PEM or SPM was selected, and the 
method of segmentation in depth by demographic 
indices was applied: by gender and age. As a result, 
the segments of federal and regional benefi ciaries 
were singled out separately: 1) under working age 
(children under 15 years old); 2) working age (in 
2019, working age was defi ned as follows: for men 
16–59 years old, for women 16–54 years old; in 
2020, for men 16–60 years old, for women 
16–55 years old; in 2021–2023, for men 16–61 years 
old, for women 16–56 years old); 3) over working age 
(in 2019, women aged 56 and over, men 60 and over; 
in 2020, women aged 56 and over, men 61 and over, 
and from 2021 respectively, women aged 56 years 
and over, men 62 years and over).

Then, federal and regional benefi ciaries exercis-
ing the right to social support measures were divided 
into 3 segments: categories of citizens, categories of 
diseases, and the population group in accordance 
with the legislation of the RF. A comparative analysis 
of these segments over the period of 2019–2023 was 
carried out. Federal benefi ciaries included benefi cia-
ries entitled to provision of medicines in accordance 
with Federal Law No. 178-FZ dated 07.17.1999 “On 
State Social Assistance”. Regional benefi ciaries 
included individuals with diseases or belonging to 
the population groups entitled to SPM in accordance 
with the Decree of the Government of the RF No. 890 
of 30.07.1994.

RESULTS AND DISCUSSION
As a result of geographical segmentation (place of 

residence), it was found that the segment of benefi -
ciaries who lived in fi ve UD was 3,92 times larger 
than the segment of benefi ciaries who lived in 30 MD 
in the NR. This trend has been maintained through-
out the analyzed period, and it requires further in-
depth research to ensure equal opportunities for citi-
zens to benefi ciary pharmaceutical care.

Segmentation according to the criterion “level of 
provision (source of fi nancing)” made it possible to 
identify the federal segment of benefi ciaries, the pro-
portion of which in 2023 was 26,17%, and the 
regional segment, with 73,83%. During the period 
analyzed, the proportion of the federal segment 
increased by 19,12%, while the proportion of the 
regional segment decreased by 8,29%.

It is important to determine the proportions of ben-
efi ciaries of the federal and regional segments of the 
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population of the NR (Fig. 2). The calculation results 
showed that an increase in the proportion of benefi cia-
ries of the federal segment amounted to 18,85%, the 
proportion of the regional segment, on the contrary, 
decreased by 18,47% of the population of the NR.

Then, the federal and regional segments of bene-
fi ciaries were studied in the context of the implemen-
tation of the right to PEM/SPM.

The results of segmentation of federal benefi cia-
ries by the criterion of exercising the right to PEM 
are shown in Fig. 3. The proportion of the segment of 
federal benefi ciaries exercising the right to state 
social assistance (SSA) decreased from 60,8% in 
2019 to 53,5% in 2023 during the analyzed period. 
The segment growth is characterized by negative val-
ues: –12%. The proportion of the segment of federal 
benefi ciaries who chose monetization of benefi ts 
during the analyzed period increased from 39,2% in 
2019 to 46,5% in 2023 and is characterized by the 
positive increase of 18,62%.

The results of segmentation of regional benefi cia-
ries according to the criterion of exercising the right 
to SPM are shown in Fig. 4. It was found that the pro-
portion of the segment of regional benefi ciaries exer-
cising the right to SPM during the analyzed period 
increased from 28,5% in 2019 to 33,9% in 2023. An 
increase in this segment amounted to 18,9%. The 
proportion of the segment of regional benefi ciaries 
who do not exercise the right to SPM has signifi cantly 
decreased over the analyzed period by 75,52 %.

In accordance with the developed methodological 
approach (Fig. 1), the segments of federal and 
regional benefi ciaries who exercise the right to PEM/
SPM were selected for further research, and socio-

чателям относили лиц, имеющих заболевания 
или относящихся к группам населения, имею-
щим право на ЛЛО в соответствии с постановле-
нием Правительства Российской Федерации от 
30.07.1994 № 890. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате сегментации по географиче-

скому признаку (месту проживания) было уста-
новлено, что сегмент льготополучателей, прожи-
вавших в пяти ГО, в 3,92 раза превышал сегмент 
льготополучателей, проживавших в 30 МР НСО. 
Данная тенденция сохраняется на протяжении 
анализируемого периода и требует дальнейших 
углубленных исследований для обеспечения рав-
ных возможностей получения льготной лекар-
ственной помощи гражданам.

Проведение сегментации по критерию «уро-
вень обеспечения (источник финансирова-
ния)» позволило выделить федеральный сег-
мент льготополучателей, доля которого в 
2023 г. составляла 26,17 %, и региональный сег-
мент (73,83 %). За анализируемый период про-
изошел прирост доли федерального сегмента 
на 19,12 %, при сокращении доли региональ-
ного сегмента на 8,29 %. 

Важным является определение доли льгото-
получателей федерального и регионального сег-
ментов от численности населения НСО (рис. 2). 
Результаты расчетов показали, что прирост доли 
льготополучателей федерального сегмента соста-
вил 18,85 %, доля регионального сегмента, напро-
тив, снизилась на 18,47 % от численности населе-
ния НСО. 
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Рис. 2. Доли льготополучателей федерального и регионального сегментов от численности населения НСО 
за период 2019–2023 гг.

Fig. 2. The proportions of benefi ciaries of the federal and regional segments of the population of the NR 
over the period of 2019–2023
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Затем федеральные и региональные сегменты 
льготополучателей изучались в контексте реали-
зации права на ОНЛП/ЛЛО. 

Результаты сегментации федеральных льгото-
получателей по критерию реализации права на 
ОНЛП представлены на рис. 3. Доля сегмента 
федеральных льготополучателей, реализующих 
право на государственную социальную помощь 
(ГСП), за анализируемый период снизилась с 
60,8 % в 2019 г. до 53,5 % в 2023 г. Прирост сег-
мента характеризуется отрицательными значени-
ями: –12 %. Доля сегмента федеральных льготопо-
лучателей, которые выбрали монетизацию льгот 
за анализируемый период, увеличилась с 39,2 % в 
2019 г. до 46,5 % в 2023 г. и характеризуется поло-
жительным приростом: 18,62 %.

 Результаты сегментации региональных льго-
тополучателей по критерию реализации права на 
ЛЛО представлены на рис. 4. Установлено, что 
доля сегмента региональных льготополучателей, 
реализующих право на ЛЛО, за анализируемый 
период увеличилась с 28,5 % в 2019 г. до 33,9 % в 
2023 г. Прирост сегмента составляет 18,95 %. Доля 
сегмента региональных льготополучателей, кото-
рые не пользуются правом на ЛЛО, за анализируе-
мый период существенно сократилась – на 75,52 %.

В соответствии с разработанным методиче-
ским подходом (см. рис. 1) для дальнейших иссле-
дований были выбраны сегменты федеральных и 
региональных льготополучателей, которые реа-
лизуют право на ОНЛП/ЛЛО, проводилась 
социально-демографическая сегментация по 
признакам «пол», «возрастная группа». 

demographic segmentation was carried out accord-
ing to the “gender” and “age group” criteria.

The calculations showed that in the segment of 
federal benefi ciaries, the proportion of women was 
57,3% in 2023, with an increase of 12,3%; in the 
segment of regional benefi ciaries, the proportion of 
women was even higher – 78,2%, with an increase 
of 5,1%.

Three segments of federal benefi ciaries exercis-
ing the right to PEM/SPM were identifi ed by age 
(Fig. 5), with the segment of benefi ciaries over 
working age was the largest: 67,9% in 2019 and 
67,0% in 2023; the growth in this age group was 
negative: –1.33%. The proportion of the segment of 
working age benefi ciaries was 26,0% in 2019 and 
25,8% in 2023; the growth was also negative: 
–0,77%. The proportion of the segment of under 
working age benefi ciaries was 6,1% in 2019 and 
7,2% in 2023; the increase was 18,0%.

The results of segmentation of regional benefi cia-
ries exercising the right to SPM by age over the 
period of 2019–2023 are presented in Fig. 6. It 
should be noted that the segment of individuals over 
working age, which increased in the studied period 
by 7,20%, was predominant; also, the increase in the 
segment of working age individuals by 1,25% with a 
signifi cant decrease in the proportion of individuals 
working age by 25,42% were recorded.

Then, the dynamics of the age group propor-
tions of federal beneficiaries exercising the right to 
PEM in the total number of beneficiaries was ana-
lyzed (Fig. 7). The study showed that the propor-
tion of beneficiaries of over working age who exer-
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Рис. 3. Результаты сегментации федеральных льготополучателей по критерию реализации права на ОНЛП 
за 2019–2023 гг. 

Fig. 3. The results of segmentation of federal benefi ciaries by the criterion of exercising the right to PEM 
over the period of 2019–2023
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Как показали расчеты, в сегменте федераль-
ных льготополучателей доля женщин составляла 
57,3 % в 2023 г., прирост 12,3 %; в сегменте регио-
нальных льготников доля женщин еще больше – 
78,2 %, прирост 5,1 %.

Были выделены три сегмента федеральных 
льготополучателей, реализующих право на 
ОНЛП/ЛЛО, по возрастному составу (рис. 5), 
причем наибольшим был сегмент льготников 
старше трудоспособного возраста: 67,9 % в 2019 г. 

cise the right to PEM, decreased from 72,3% in 
2019 to 68,6% in 2023, thus indicating that 
patients with chronic diseases remain in the pro-
gram. The proportion of the segment of working 
age beneficiaries also decreased from 45,5% in 
2019 to 37% in 2023, and the proportion of the 
under-working-age beneficiaries – from 45,1% to 
36,4%, respectively. Patients monetize the benefit, 
choose a monetary equivalent, and transfer into 
the regional segment.
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Fig. 4. The results of segmentation of regional benefi ciaries according to the criterion of exercising the right 
to subsidized provision of medicines
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Рис. 5. Результаты сегментации федеральных льготополучателей, реализующих право 
на льготное лекарственное обеспечение, по возрастному составу за период 2019–2023 гг. 

Fig. 5. The results of segmentation of federal benefi ciaries exercising the right to subsidized provision of medicines 
by age over the period of 2019–2023
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и 67,0 % в 2023 г., прирост в данной возрастной 
группе был отрицательным: –1,33 %. Доля сег-
мента льготников трудоспособного возраста 
составляла 26,0 % в 2019 г. и 25,8 % в 2023 г., при-
рост также был отрицательный: –0,77 %. Доля 
сегмента льготников младше трудоспособного 
возраста равнялась 6,1 % в 2019 г. и 7,2 % в 2023 г., 
прирост 18,0 %.

Результаты сегментации региональных льго-
тополучателей, реализующих право на ЛЛО, по 
возрастному составу за период 2019–2023 гг. 
представлены на рис. 6. Здесь следует отметить 
преобладание сегмента лиц старше трудоспо-
собного возраста, который увеличился в анали-
зируемом периоде на 7,20 %; также отмечается 
прирост и в сегменте лиц трудоспособного воз-
раста на 1,25 % при существенном сокращении 
доли лиц младше трудоспособного возраста на 
25,42 %.

Затем проводился анализ динамики долей 
возрастных групп федеральных льготополучате-
лей, пользующихся правом на ОНЛП, в общем 
количестве льготополучателей (рис. 7). Исследо-
вание показало, что доля сегмента льготополуча-
телей, пользующихся правом на ОНЛП, старше 
трудоспособного возраста снизилась с 72,3 % в 
2019 г. до 68,6 % в 2023 г., это свидетельствует о 
том, что в программе остаются пациенты, имею-
щие хронические заболевания. Доля сегмента 
льготополучателей трудоспособного возраста 
также сократилась с 45,5 % в 2019 г. до 37 % в 

The proportion of regional benefi ciaries exercis-
ing the right to SPM by age group in the total number 
of benefi ciaries over the period of 2019–2023 is 
shown in Fig. 8.

Regional benefi ciaries have not the right to mon-
etize SPM, so the situation in the age groups is diff er-
ent. In the age group of the segment of regional ben-
efi ciaries, the proportion of the over-working-age 
individuals increased from 27,9% in 2019 to 38% in 
2023; the proportion of working-age individuals 
remained unchanged at the level of 30,1%, and the 
proportion of under-working-age individuals 
increased from 28,5% in 2019 to 37,2% in 2023.

Subsequently, federal and regional benefi ciaries 
exercising the right to PEM/SPM in accordance with 
the legislation of the RF and the developed method-
ological approach, were divided into segments by 
individual categories, population groups and catego-
ries of diseases.

The results of segmentation of federal benefi ciaries, 
exercising the right to PEM by individual categories 
over the period of 2019–2023 are shown in Fig. 9. Five 
segments of benefi ciaries were identifi ed, the increase 
of 8,22% was recorded in the segments of children with 
disabilities, grade 1 disabled people – by 22,30%, in the 
segments of grade 2 and 3 disabled people, the growth 
had negative values: –23,10% and 7,83%, respectively, 
which is explained by their reduction and transition 
into the segment of regional benefi ciaries. Because of 
paucity, veterans of the Great Patriotic War (GPW), 
disabled war veterans, individuals awarded with the 
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Рис. 6. Результаты сегментации региональных льготополучателей, реализующих право 
на льготное лекарственное обеспечение, по возрастному составу за период 2019–2023 гг. 

Fig. 6. The results of segmentation of regional benefi ciaries exercising the right to subsidized provision 
of medicines by age over the period of 2019–2023
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2023 г., младше трудоспособного возраста – с 
45,1 до 36,4 % соответственно. Пациенты монети-
зируют льготу, выбирают денежный эквивалент, 
переходят в региональный сегмент. 

Доля региональных льготополучателей, реа-
лизующих право на ЛЛО, по возрастным груп-
пам в общем количестве льготополучателей за 
период 2019–2023 гг. представлена на рис. 8.

Региональные льготополучатели не наделены 
правом монетизации ЛЛО, поэтому ситуация в 
возрастных группах отличается. В возрастной 
группе сегмента региональных льготополучате-
лей доля лиц старше трудоспособного возраста 

“Resident of Blockaded Leningrad” badge, family 
members of deceased disabled GPW veterans and GPW 
veterans, and combat veterans were grouped into the 
“other categories” segment, which was characterized by 
the growth of 9,35% only due to an increase of the seg-
ment of combat veterans.

The results of segmentation of regional benefi cia-
ries exercising the right to SPM by population group 
over the period of 2019–2023 are shown in Fig. 10. Five 
segments of benefi ciaries were also identifi ed, and the 
positive increase was found in only one segment: child-
ren from large families – by 9,13%, in the rest segments, 
the increase had negative values: in the segment of peo-
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Рис. 7. Доли федеральных льготополучателей, пользующихся правом на обеспечение необходимыми лекарствен-
ными препаратами, по возрастным группам в общем количестве льготополучателей за период 2019–2023 гг. 
Fig. 7. The proportions of federal benefi ciaries exercising the right to provision of essential medicines by age group 
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Fig. 8. The proportion of regional benefi ciaries exercising the right to provision of essential medicines by age groups 
in the total number of benefi ciaries over the period of 2019–2023



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

Джупаров А.С. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 9, № 1 (2025)

72

увеличилась с 27,9 % в 2019 г. до 38 % в 2023 г., 
доля лиц трудоспособного возраста осталась 
неизменной – 30,1 %, а доля лиц младше трудо-
способного возраста увеличилась с 28,5 % в 
2019 г. до 37,2 % в 2023 г. 

В дальнейшем федеральные и региональные 
льготополучатели, участвующие в системе 
ОНЛП/ЛЛО, в соответствии с законодательством 
РФ и разработанным методическим подходом, 
были разделены на сегменты по отдельным кате-
гориям, группам населения и категориям заболе-
ваний. 

Результаты сегментации федеральных льгото-
получателей, реализующих право на ОНЛП, по 
отдельным категориям за период 2019–2023 гг. 
представлены на рис. 9. Было выделено пять сег-
ментов льготополучателей, установлен прирост в 
сегментах «дети-инвалиды» на 8,22 %, инвалиды 
1-й степени – на 22,30 %, в сегментах инвалидов 
2-й и 3-й степени прирост имел отрицательные 
значения: –23,10 и –7,83 % соответственно, что 
объясняется их сокращением, переходом в сег-

ple recognized as victims of political repressions, – 
10,17%; in the segment of victims of political repres-
sions: –11,06 %; in the segment of children in the fi rst 
three years of life: –71,33%, which is explained, in our 
opinion, by a sharp decrease in the birth rate in the NR.

The results of segmentation of regional benefi cia-
ries exercising the right to SPM by categories of dis-
eases over the period of 2019–2023 are presented in 
Fig. 11. Nine segments of benefi ciaries were identi-
fi ed. The increase was found in the following seg-
ments: rheumatism and rheumatoid arthritis by 
22,93%; diabetes mellitus by 36,75 %; bronchial 
asthma by 29,73 %; Parkinson’s disease by 0,96%; 
tuberculosis by 3,29 %; schizophrenia  and epilepsy 
by 31,60 %; glaucoma by 8,49 %, other diseases 
(syphilis, AIDS, HIV) by 3,72 %; in two segments 
(cancers and glaucoma, cataract) the growth had 
negative values: –0,65 and 11,8 %, respectively.

The growth in the segments of benefi ciaries by 
disease categories is explained by increased funding 
from the regional budget and prompt supply of the 
medicines. 
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Рис. 9. Сегментация федеральных льготополучателей, реализующих право на обеспечение 
необходимыми лекарственными препаратами, по отдельным категориям за период 2019–2023 гг. 

Fig. 9. Segmentation of federal benefi ciaries exercising the right to provision of essential medicines 
by individual categories over the period of 2019–2023 (GPW – Great Patriotic War)
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CONCLUSION 
As a result of implementation of the developed 

methodological approach to micro-segmentation of 
benefi ciaries on the example of the NR, two segments 
were identifi ed by the geographical criterion, besides, 
the segment of benefi ciaries residing in the UD was 
3,92 times larger than the segment of benefi ciaries 
residing in the MD of the NR. Segmentation according 
to the criterion “level of provision (source of funding)” 
allowed to identify two segments of benefi ciaries: the 
federal segment with the proportion of 26,17% in 
2023 and the regional segment with the proportion of 
73,83%. During the period analyzed, the proportion of 
the federal segment increased by 19,12%, while that of 
the regional segment decreased by 8,29%.

Micro-segmentation-based monitoring of benefi -
ciaries will optimize feedback from executive author-
ities responsible for operation of the system of SPM, 
improve work with them, improve the system of 
management of regional provision of medicines, 
which, in turn, will allow the implementation of state 
guarantees for the provision of social support to the 
population in full, create conditions and mechanisms 
for the eff ective use of fi nancial, material and infor-
mation resources, will ensure the stability of the pro-
vision of accessible qualifi ed medical care.

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

мент региональных льготополучателей. В сег-
мент «другие категории» были объединены 
вследствие малочисленности участники Великой 
Отечественной войны (ВОВ), инвалиды войны, 
лица, награжденные знаком «Жителю блокад-
ного Ленинграда», члены семей погибших инва-
лидов и участников ВОВ, ветераны боевых дей-
ствий, который характеризовался приростом в 
9,35 % исключительно за счет увеличения в сег-
менте ветеранов боевых действий.

Результаты сегментации региональных льгото-
получателей, реализующих право на ЛЛО, по 
группам населения за период 2019–2023 гг. пред-
ставлены на рис. 10. Также было выделено пять 
сегментов льготополучателей, установлен поло-
жительный прирост только в одном сегменте: 
дети из многодетных семей: на 9,13 %, в остальных 
сегментах прирост имел отрицательные значе-
ния: в сегменте лиц, признанных пострадавшими 
от политических репрессий: –10,17 %; в сегменте 
лиц, подвергшихся политическим репрессиям: 
–11,06 %; в сегменте детей первых трех лет жизни: 
–71,33 %, что объясняется, на наш взгляд, резким 
сокращением рождаемости в НСО.

Результаты сегментации региональных льго-
тополучателей, реализующих право на ЛЛО, по 
категориям заболеваний за период 2019–2023 гг. 
представлены на рис. 11. Было выделено девять 
сегментов льготополучателей. Установлен при-
рост в сегментах: ревматизм и ревматоидный 
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Рис. 10. Сегментация региональных льготополучателей, реализующих право 
на льготное лекарственное обеспечение, по группам населения за период 2019–2023 гг.

Fig. 10. Segmentation of regional benefi ciaries exercising the right to subsidized provision 
of medicines by population groups over the period of 2019–2023
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артрит – на 22,93 %; сахарный диабет – на 
36,75 %; бронхиальная астма – на 29,73 %; болезнь 
Паркинсона – на 0,96 %; туберкулез – на 3,29 %; 
шизофрения и эпилепсия – на 31,60 %; глау-
кома – на 8,49 %, другие заболевания (сифилис, 
СПИД, ВИЧ) – на 3,72 %; в двух сегментах: онко-
логические заболевания и глаукома, катаракта – 
прирост имел отрицательное значение: –0,65 и 
–11,8 % соответственно.

Прирост в сегментах льготополучателей по 
категориям заболеваний объясняется увеличе-
нием объемов финансирования из региональ-
ного бюджета, оперативностью поставок лекар-
ственных средств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате реализации разработанного 

методического подхода к микросегментации 
льготополучателей на примере НСО выделены 
два сегмента по географическому признаку, при-
чем сегмент льготополучателей, проживавших в 
ГО, в 3,92 раза превышал сегмент льготополуча-
телей, проживавших в МР НСО. Проведение сег-
ментации по критерию «уровень обеспечения 
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Рис. 11. Сегментация региональных льготополучателей, реализующих право 
на льготное лекарственное обеспечение, по категориям заболеваний за период 2019–2023 гг.

Fig. 11. Segmentation of regional benefi ciaries exercising the right to subsidized provision of medicines 
by disease categories over the period of 2019–2023
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(источник финансирования)» позволило выде-
лить два сегмента льготополучателей: федераль-
ный сегмент с долей в 2023 г. 26,17 % и регио-
нальный сегмент – 73,83 %. За анализируемый 
период произошел прирост доли федерального 
сегмента на 19,12 %, при сокращении доли регио-
нального сегмента на 8,29 %. 

Мониторинг льготополучателей на основе 
микросегментации позволит оптимизировать 
обратную связь с органами исполнительной вла-
сти, отвечающими за реализацию ЛЛО, улуч-
шить работу с ними, совершенствовать систему 
регионального управления лекарственным обе-
спечением, что, в свою очередь, позволит реали-
зовать государственные гарантии по предостав-
лению социальной поддержки населению в пол-
ном объеме, создаст условия и механизмы эффек-
тивного использования финансовых, материаль-
ных и информационных ресурсов, обеспечит ста-
бильность оказания доступной квалифицирован-
ной медицинской помощи.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Вирусный гепатит А у жителей Новосибирска: 
клинико-эпидемиологическая и лабораторная характеристика
Е.Н. Усолкина1, Е.И. Краснова1, В.Г. Кузнецова1, Ю.В. Казакова1, В.В. Проворова1, 
И.В. Красильникова2, М.В. Безносикова2, Л.В. Поддубная1

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия
2ГБУЗ НСО «Городская инфекционная клиническая больница № 1», Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Вирусный гепатит А (ВГА) остается актуальной проблемой в связи с широким распростране-
нием в мире, в том числе в России, регистрируемой высокой заболеваемостью среди взрослых, наличием харак-
терных эпидемических вспышек, полиморфизмом клинических форм. В мире условно проводят разделение на 
страны с высокой, средней, низкой и очень низкой эндемичностью. Россия относится к странам со средним уров-
нем эндемичности, и отмечается неравномерность возникновения случаев заболевания по отдельным террито-
риям страны. В Новосибирской области заболеваемость ВГА в 2015−2023 гг. имела неравномерный, часто взрыв-
ной характер, а ее показатели варьировали в пределах от 28 до 239 случаев, что происходило в примерно равных 
санитарно-эпидемиологических условиях в регионе. Максимальный подъем заболеваемости ВГА зарегистриро-
ван в 2017, 2019 и 2023 гг. Показатель заболеваемости в 2023 г. (3,04 на 100 тыс. населения) превысил на 20,4 % 
показатель заболеваемости ВГА по Российской Федерации. 
Ц е л ь .  Оценить клинико-эпидемиологические и лабораторные показатели у больных ВГА, госпитализирован-
ных в городскую инфекционную клиническую больницу № 1 г. Новосибирска с февраля по апрель 2024 г.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Проанализированы клинико-эпидемиологические и лабораторные показа-
тели у 56 госпитализированных с февраля по апрель 2024 г. больных ВГА. Распределение больных по полу было 
следующим: мужчин – 22 (41,4 %), женщин – 34 (58,6 %). Средний возраст − 30,3 (15; 62) года. Диагноз ВГА вери-
фицировался методом иммуноферментного анализа. Для исключения вирусных гепатитов В и С в сыворотке 
крови определялись суммарные антитела к вирусу гепатита С, антигены и антитела к вирусу гепатита В. Анализи-
ровались показатели гемограммы и биохимического исследования крови. Для диагностики заболеваний внутрен-
них органов брюшной полости применялось ультразвуковое исследование. При оценке степени тяжести ВГА руко-
водствовались критериями клинических рекомендаций Министерства здравоохранения РФ. 
Р е з у л ь т а т ы .  Доминирующая возрастная группа представлена лицами от 15 до 20 лет (25 %), больные в 
возрасте от 30 до 62 лет составили 46 %, преобладали женщины. У 19,2 % больных установлен контактно-бытовой 
путь инфицирования, у 80,8 % − пищевой. Зарегистрировано 4 очага вспышечной заболеваемости ВГА. Желтуш-
ная форма ВГА превалировала (87,5 %), тяжелая степень тяжести диагностировалась в 37 % случаев. Отмечена связь 
пути передачи и степени тяжести − при пищевом пути передачи чаще наблюдалась тяжелая степень тяжести. Кли-
ническая картина ВГА характеризовалась типичной цикличностью течения с наличием гриппоподобного, астено-
вегетативного и диспепсического синдромов в преджелтушном периоде. У 9 % больных в преджелтушном периоде 
отмечались боли в животе, что являлось поводом для дифференциальной диагностики с хирургической патоло-
гией. Выявлена вариабельность показателей синдрома цитолиза и холестаза. При тяжелой степени тяжести ВГА 
имелись проявления синдрома печеночно-клеточной недостаточности (гипоальбуминемия до 24 г/л, снижение 
протромбинового индекса до 33 %).
З а к л ю ч е н и е .  Активизация эпидемического процесса наблюдалась в не типичный для ВГА сезон (фев-
раля – апрель). Преобладал пищевой путь передачи. 46 % больных были старше 30 лет. У госпитализированных 
преобладала желтушная форма (87,5 %), тяжелая степень тяжести − у 37 %. Отмечена значительная вариабель-
ность показателей синдрома цитолиза и холестаза. Синдром печеночно-клеточной недостаточности наблюдался у 
больных с тяжелой степенью тяжести. 
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Viral hepatitis A in residents of Novosibirsk: 
clinical, epidemiological and laboratory characteristics
Е.N. Usolkina1, Е.I. Krasnova1, V.G. Kuznetsova1, Yu.V. Kazakova1, V.V. Provorova1, 
I.V. Krasilnikova2, М.V. Beznosikova2, L.V. Poddubnaya1

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
2City Infectious Clinical Hospital No. 1, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Viral hepatitis A (VHA) remains an urgent problem due to its widespread prevalence in the world, 
including Russia, high incidence among adults, characteristic epidemic outbreaks, and polymorphism of clinical forms. The 
world is conventionally divided into countries with high, medium, low, and very low endemicity. Russia is classifi ed as a 
medium-endemicity country, and there is uneven distribution of cases of the disease across individual territories of the 
country. In the Novosibirsk region, the incidence of hepatitis A virus (HAV) infection in 2015–2023 was uneven, often 
explosive, and its rates varied from 28 to 239 cases, which occurred under approximately equal sanitary and epidemiological 
conditions in the region. The maximum rise in the incidence of HAV infection was recorded in 2017, 2019, and 2023. The 
incidence rate in 2023 (3,04 per 100 000) exceeded the hepatitis A incidence rate in the Russian Federation by 20,4%.
A i m .  To evaluate clinical, epidemiological and laboratory parameters in VHA patients hospitalized in the City Infec-
tious Clinical Hospital No. 1 in Novosibirsk from February to April 2024.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  Clinical, epidemiological and laboratory parameters were analyzed in 56 
patients with VHA hospitalized from February to April 2024. The distribution of patients by gender was as follows: 22 men 
(41,4%), 34 women (58,6%). The median age was 30.3 (15; 62) years. The diagnosis of HAV infection was verifi ed by 
enzyme immunoassay. To exclude viral hepatitis B and C, hepatitis C total antibodies, hepatitis B antigens and antibodies 
were determined in the blood serum. Hemogram and blood biochemistry indices were analyzed. Ultrasound examination 
was used to diagnose pathology of the abdominal cavity organs. When assessing the severity of HAV infection, we followed 
the criteria of the Clinical Recommendations of the Ministry of Health of the Russian Federation.
R e s u l t s .  The dominant age group was represented by individuals aged 15 to 20 years (25%), patients aged 30 to 62 
years accounted for 46%, and women predominated. In 19,2% of patients, the contact route of transmission was identifi ed, 
in 80,8% – the food-borne transmission route. Four outbreaks of VHA were registered. The icteric form of hepatitis A 
prevailed (87.5%); the severe form was diagnosed in 37% of cases. A relationship between the route of transmission and 
severity of the disease was found – the severe form was more often observed in food-borne transmission. The clinical pic-
ture of VHA was characterized by a typical cyclical course with the presence of infl uenza-like syndrome, asthenia and dys-
peptic syndrome during the pre-icteric phase. In 9% of patients during the pre-icteric phase, abdominal pain was noted, 
which was a reason for diff erential diagnosis with surgical pathology. Variability of cytolysis and cholestasis parameters 
was revealed. In severe cases of VHA, there were manifestations of hepatocellular insuffi  ciency syndrome (hypoalbumin-
emia down to 24 g/l, a decrease in the prothrombin index down to 33%).
C o n c l u s i o n .  Activation of the epidemic process was observed in a season that was not typical for hepatitis A 
(February – April). The food-borne transmission route was predominant; 46% of patients were over 30 years old. The 
icteric form prevailed in hospitalized patients (87,5%), and the severe form was observed in 37%. Signifi cant variability in 
cytolysis and cholestasis syndromes parameters was noted. Hepatocellular insuffi  ciency syndrome was observed in patients 
with the severe form of hepatitis A.
Keywords: hepatitis A virus, incidence, outbreak, clinical picture, severity, diagnostics.
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va I.V., Beznosikova М.V., Poddubnaya L.V. Viral hepatitis A in residents of Novosibirsk: clinical, epidemiological and 
laboratory characteristics. Journal of Siberian Medical Sciences. 2025;9(1):76-86. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-
1-76-86
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время вирусный гепатит А (ВГА) 

остается актуальной проблемой в связи с широ-
ким распространением в мире, в том числе в Рос-
сии, регистрируемой высокой заболеваемостью 
среди взрослых, наличием характерных эпиде-
мических вспышек, полиморфизмом клиниче-
ских форм [1]. Ежегодно в мире ВГА заболевают 
более чем 1,4 млн чел., из них 0,5 % умирают [2]. 
Благодаря широкому внедрению вакцинации 
заболеваемость ВГА в ряде регионов мира снизи-
лась [3]. ВГА распространяется в мире неодина-
ково, что обусловлено несколькими причинами: 
доминированием фекально-орального меха-
низма передачи, внедрением программ вакцина-
ции, отсутствием истинных цифр заболеваемо-
сти, так как ВГА может протекать без клиниче-
ских проявлений, а диагностируются только 
манифестные формы болезни [2, 4]. Распростра-
нению инфекции способствует длительная виру-
семия при парентеральной передаче вируса ВГА 
у наркозависимых, которые используют внутри-
венный способ введения [5]. Кроме того, отме-
чена чрезвычайно высокая восприимчивость к 
вирусу ВГА [6]. В мире условно проводят разде-
ление на страны с высокой, средней, низкой и 
очень низкой эндемичностью. Инфицирование в 
раннем возрасте с дальнейшим формированием 
иммунитета наблюдается в странах с высокой 
эндемичностью, а для стран с низким числом 
местных случаев характерно заражение во время 
поездок, при проживании в эндемичных райо-
нах, гомосексуальных контактах, употреблении 
наркотиков [2]. Россия относится к странам со 
средним уровнем эндемичности ВГА (уровень 
заболеваемости колеблется от 9 до 210 на 100 тыс. 
населения), и отмечается неравномерность воз-
никновения случаев заболевания по отдельным 
территориям страны [7]. Так, наиболее высокая 
заболеваемость ВГА в 2023 г. зарегистрирована в 
Удмуртской Республике (6,92 на 100 тыс. населе-
ния), Ярославской области (6,42 на 100 тыс. насе-
ления) и Челябинской области (5,15 на 100 тыс. 
населения). В то же время в некоторых регио-
нах – в республиках Калмыкия, Алтай, Тыва, 
Кабардино-Балкарской Республике, Ненецком 
автономном округе, Еврейской автономной обла-
сти не зарегистрированы случаи ВГА. В Ненец-
ком автономном округе, республиках Калмыкия, 
Тыва, Кабардино-Балкарской Республике подоб-
ная тенденция сохраняется на протяжении 
последних пяти лет. Зафиксировано 4 очага груп-
повой заболеваемости (в Белгородской, Рязан-
ской, Смоленской, Челябинской областях) с 

INTRODUCTION
Currently, hepatitis A virus (HAV) infection 

remains an urgent problem due to its widespread 
distribution worldwide, including in Russia, high 
incidence among adults, characteristic epidemic 
outbreaks and polymorphism of clinical forms [1]. 
Annually, more than 1,4 mln new cases of viral hep-
atitis A (VHA) were recorded, of which 0,5% cases 
were fatal [2]. Due to the widespread vaccination, 
the incidence of hepaitis A has decreased in a num-
ber of regions of the world [3]. VHA spreads 
unevenly around the world, which is due to several 
reasons: the dominance of the feco-oral transmis-
sion route, the implementation of vaccination pro-
grams, and the lack of true incidence fi gures, since 
VHA can occur without clinical manifestation, and 
only symptomatic forms of the disease are diag-
nosed [2, 4]. The spread of the infection is facili-
tated by long-term viremia in parenteral HAV 
transmission in intravenous drug abusers [5]. In 
addition, an extremely high susceptibility to HAV 
has been noted [6]. The world is conventionally 
divided into countries with high, medium, low, and 
very low endemicity. Infection at an early age with 
the following immunity is observed in countries 
with high endemicity, while countries with a low 
number of local cases are characterized by an infec-
tion during travel, while living in endemic areas, 
due to homosexual contacts, and drug abuse [2]. 
Russia is a country with a medium level of hepati-
tis A endemicity (the incidence rate ranges from 9 
to 210 per 100 000), and unevenness in the occur-
rence of the disease cases is observed in individual 
territories of the country [7]. Thus, the highest inci-
dence of VHA in 2023 was registered in the Udmurt 
Republic (6,92 per 100 000), the Yaroslavl region 
(6,42 per 100 000) and Chelyabinsk region (5,15 
per 100 000). At the same time, in some regions – 
the Republics of Kalmykia, Altai, Tyva, Kabardino-
Balkarian Republic, Nenets Autonomous Okrug, 
Jewish Autonomous Region, no cases of VHA were 
reported. In the Nenets Autonomous Okrug, the 
Republics of Kalmykia, Tyva, Kabardino-Balkarian 
Republic, a similar trend has been maintained over 
the past fi ve years. Four sites of cluster HAV infec-
tion were recorded (in the Belgorod, Ryazan, Smo-
lensk, Chelyabinsk regions) with the total number 
of 128 people aff ected [8]. During hepatitis A out-
breaks, doctors are increasingly vigilant in order to 
identify cases of the disease through targeted exam-
ination of contact persons [9].

In the Novosibirsk Region, the incidence of VHA 
over the period 2015–2023 was uneven, sometimes 
explosive, and its rates varied from 28 to 239 cases, 
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общим числом пострадавших 128 чел. [8]. Во 
время вспышек ВГА усиливается насторожен-
ность врачей в целях выявления случаев болезни 
при целенаправленном обследовании контакт-
ных лиц [9].

В Новосибирской области заболеваемость ВГА 
за период 2015−2023 гг. имела неравномерный, 
порой взрывной характер, а ее показатели варьи-
ровали от 28 до 239 случаев, что происходило в 
примерно равных санитарно-эпидемио логи че-
ских условиях в регионе (рис. 1). Максимальный 
подъем заболеваемости ВГА зарегистрирован в 
2017 г. (239 случаев в сравнении с 2016 г. – 
152 случая), за которым следовал ее спад до 
114 случаев в 2018 г. Второй, менее существенный 
подъем заболеваемости наблюдался в 2019 г. 
(173 случая). В 2020 и 2021 гг. отмечалось сниже-
ние заболеваемости ВГА (77 и 28 случая соответ-
ственно), связанное, вероятно, с введением огра-
ничительных и профилактических мер во время 
пандемии новой коронавирусной инфекции [10]. 
Новый постепенный рост заболеваемости ВГА 
зафиксирован в 2022 и 2023 гг. (76 и 85 случаев 
соответственно). Показатель заболеваемости в 
2023 г. (3,04 на 100 тыс. населения) превысил 
показатель 2022 г. (2,73 на 100 тысяч населения) 
на 10,2 % и на 20,4 % − показатель заболеваемо-
сти ВГА по РФ (2,42 на 100 тыс. населения) [11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить клинико-эпидемиологические и 

лабораторные показатели у больных ВГА, госпи-
тализированных в городскую инфекционную 
клиническую больницу № 1 (ГИКБ № 1) г. Ново-
сибирска с февраля по апрель 2024 г.

which occurred under approximately equal sanitary 
and epidemiological conditions in the region (Fig. 1). 
The maximum increase in the incidence of hepati-
tis A was recorded in 2017 (239 cases compared to 
2016 – 152 cases), followed by a decline to 114 cases 
in 2018. The second, a less signifi cant increase in the 
incidence was observed in 2019 (173 cases). In 2020 
and 2021, there was a decrease in the VHA incidence 
(77 and 28 cases, respectively), probably associated 
with the implementation of restrictive and preven-
tive measures during the pandemic of a novel coro-
navirus infection [10]. A new gradual increase in the 
incidence of the infection was recorded in 2022 and 
2023 (76 and 85 cases, respectively). The incidence 
rate in 2023 (3,04 per 100 000) exceeded the 2022 
rate (2,73 per 100 000) by 10,2% and the incidence 
rate of VHA in the Russian Federation – by 20,4% 
(2.42 per 100 000) [11].

AIM OF THE RESEARCH
To evaluate clinical, epidemiological and labora-

tory parameters in patients with VHA hospitalized in 
the Novosibirsk City Infectious Clinical Hospital 
No. 1 (CICH No. 1) from February to April 2024.

MATERIALS AND METHODS 
We have retrospectively analyzed clinical, epide-

miological and laboratory parameters in 56 adult 
patients with HAV hospitalized in the CICH No. 1 
from February to April 2024. All patients provided 
written informed consent to participate in the study, 
observing the voluntary nature of the examination in 
accordance with the Federal Law “On the Funda-
mentals of Health Protection of Citizens in the Rus-
sian Federation”.
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Рис. 1. Динамика заболеваемости (абсолютное число заболевших) вирусным гепатитом А 
в Новосибирской области за период 2015−2023 гг.

Fig. 1. Dynamics of the incidence (absolute number of cases) of hepatitis A virus infection in the Novosibirsk region 
for the period 2015–2023
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Ретроспективно проанализированы клинико-

эпидемиологические и лабораторные показа-
тели у 56 взрослых больных ВГА, госпитализиро-
ванных в ГИКБ № 1 г. Новосибирска с февраля 
по апрель 2024 г. От всех больных было получено 
письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании с соблюдением доброволь-
ности обследования в соответствии с федераль-
ным законом «Об основах охраны здоровья граж-
дан в Российской Федерации».

Распределение больных по полу было следую-
щим: мужчин – 22 (41,4 %), женщин – 34 (58,6 %). 
Средний возраст больных составил 30,3 (15; 62) 
года. 

Диагноз ВГА верифицировался методом 
иммуноферментного анализа: у всех больных 
выявлены антитела класса Ig М к вирусу гепа-
тита А (анти-HAV Ig M), а у 48 чел. (85 %) − также 
антитела класса Ig G (анти-HAV Ig G). 

Для исключения вирусных гепатитов В и С в 
сыворотке крови исследовались суммарные анти-
тела к вирусу гепатита С (анти-НСV), антигены и 
антитела к вирусу гепатита В (HBsAg, HВeAg, 
анти-HB cor Ig M, анти-HB cor Ig G).

Анализировались показатели гемограммы, 
биохимического исследования крови (уровень 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), гамма-глутамилтранс-
пептидазы (ГГТП), щелочной фосфатазы (ЩФ), 
общего белка, альбумина, общего билирубина и 
его фракций, протромбиновый индекс (ПТИ)), 
которое выполнено колориметрическим мето-
дом на аппарате XL-640 с ионоселективным бло-
ком (Erba Lachema s.r.o., Чехия) с использова-
нием тест-систем производителя. 

При оценке степени тяжести ВГА руковод-
ствовались критериями клинических рекоменда-
ций Министерства здравоохранения РФ [12].

Для диагностики заболеваний внутренних 
органов брюшной полости применялось ультра-
звуковое исследование

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием программы JASP 0.18.3 и 
Microsoft Offi  ce Excel (Windows 10). Определяли 
доли, средние величины исследуемых параметри-
ческих показателей (М) и среднюю ошибку (m). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среди госпитализированных с февраля по 

апрель 2024 г. в ГИКБ № 1 г. Новосибирска боль-
ных ВГА преобладали женщины − 34 чел. 
(58,6 %). Доминирующая возрастная группа 

The distribution of patients by gender was as fol-
lows: men 22 (41,4%), women 34 (58,6%). The mean 
age of patients was 30,3 (15; 62) years.

The diagnosis of hepatitis A was verifi ed by 
enzyme immunoassay: all patients had Ig M antibod-
ies to HAV (anti-HAV Ig M), and 48 people (85%) 
also had Ig G antibodies (anti-HAV Ig G).

To exclude viral hepatitis B and C, total antibod-
ies to hepatitis C virus (anti-НСV), antigens and 
antibodies to hepatitis B virus (HBsAg, HВeAg, anti-
HB cor Ig M, anti-HB cor Ig G) were studied in the 
blood serum.

The parameters of the hemogram, blood bio-
chemistry (the level of alanine aminotransferase 
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma-
glutamyl transpeptidase (GGT), alkaline phospha-
tase (ALP), total protein, albumin, total bilirubin and 
its fractions, the prothrombin index (PTI)) were 
studied by the colorimetric method using a XL-640 
biochemical analyzer with an ion-selective module 
(Erba Lachema s.r.o., Czech Republic) and the man-
ufacture’s test kits.

When assessing the severity of HAV infection, we 
were guided by the criteria of the Clinical Recom-
mendations of the Ministry of Health of the Russian 
Federation [12].

Ultrasound examination was used to diagnose 
diseases of organs of the abdominal cavity.

Statistical data processing was performed using 
JASP 0.18.3 and Microsoft Offi  ce Excel (Win-
dows 10). The proportions, mean values   of the stud-
ied parametric indicators (M) and the error of mean 
(m) were determined.

RESULTS AND DISCUSSION
Among the patients with VHA hospitalized from 

February to April 2024 in the CICH No. 1, women 
predominated – 34 (58,6%). The dominant age 
group was represented by subjects from 15 to 
20 years old (25%), but the age group over 30 years 
accounted for 46% (Fig. 2). Thus, our fi ndings are 
consistent with the conclusions of a number of 
authors about “maturation” of VHA [6, 8].

Taking into account the epidemiological signifi -
cance of infection sources in VHA, it is important to 
assess the isolation period of patients [6]. It was 
found that patients were admitted to hospital on the 
1st–17th day from the onset of the disease (8 ± 3,4 
days). During the fi rst week of the disease which 
coincides with the pre-icteric phase, most patients 
(73,2%) were hospitalized, during the second week 
(from the 8th to the 14th day) − 16%, and during the 
third week (from the 15th to the 21st day) − 10.7% of 
patients. When studying the epidemiological history 
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представлена лицами от 15 до 20 лет (25 %), 
однако на долю возрастной группы старше 30 лет 
пришлось 46 % (рис. 2). Таким образом, наши 
данные согласуются с выводами ряда авторов о 
«повзрослении» ВГА [6, 8]. 

Учитывая эпидемиологическую значимость 
источников инфекции при ВГА, важным явля-
ется оценка сроков изоляции пациентов [6]. Уста-
новлено, что больные поступали в больницу на 
1−17-й день от начала заболевания (8 ± 3,4 дня). 
На первой неделе заболевания, которая совпа-
дает по времени с преджелтушным периодом, 
госпитализировано большинство больных 
(73,2 %), на второй неделе (с 8-го по 14-й день) − 
16 % и на третьей неделе (с 15-го по 21-й день) − 
10,7 % больных. При изучении эпидемиологиче-
ского анамнеза у пациентов в 19,2 % случаев уста-
новлен контактно-бытовой путь инфицирова-
ния, в 80,8 % − пищевой. За анализируемый 
период (февраль − апрель) зарегистрировано 
4 очага вспышечной заболеваемости ВГА: ресто-
ран «Перчини» в ТЦ «Эдем», Гастрокорт на Цен-
тральном рынке, ресторан «ВИА Маргарита», 
кафе «Чашка кофе» в аэропорту Толмачево. 
В данный эпидемиологический процесс вовле-
чено 16 чел., все остальные случаи являлись спо-
радическими.

В различных источниках отмечено, что при 
ВГА безжелтушная и стертая формы встречаются 
чаще, чем желтушная [9]. У наблюдавшихся же 
нами больных желтушная форма ВГА была доми-
нирующей (87,5 %); доля лиц с безжелтушной 
формой составила 12,5 %. Подобная же картина 
отмечалась в Новосибирске и в 2023 г.: желтуш-
ная форма ВГА регистрировалась у 89,4 % боль-
ных, безжелтушная – у 10,6 % [11]. 

Л.А. Иманбаева и соавт. отмечают, что в насто-
ящее время ВГА нередко протекает в тяжелой 

of patients, the contact route of transmission was 
revealed in 19,2% of cases, and food-borne transmis-
sion – in 80,8%. During the analyzed period (Feb-
ruary – April), 4 outbreaks of hepatitis A were regis-
tered: the Perchini restaurant in the Eden shopping 
and entertainment center, Gastrocourt at the Central 
Market, the VIA Margarita restaurant, and the Cup 
of Coff ee cafe at the Tolmachevo Airport. This epide-
miological process involved 16 people, all other cases 
were sporadic.

 It was noted in various sources that in VHA, the 
non-icteric and subclinical forms are more common 
than the icteric form [9]. In the patients we observed, 
the icteric form of hepatitis A was dominant (87,5%); 
the proportion of patients with the non-icteric form 
was 12,5%. A similar picture was observed in Novosi-
birsk in 2023: the icteric form of HAV infection was 
recorded in 89,4% of patients, the non-icteric form – 
in 10.6% [11].

 Imanbaeva et al. note that currently, hepatitis A 
often takes a severe course [13]. In the patients we 
examined, the severe form of the diseases was 
recorded in 37% of cases, of medium severity – in 
59%, and the subclinical form was found in only 4% 
of cases (Fig. 3). It is interesting to note, that 12 sub-
jects who came from outbreak sites, had moderate 
VHA, while visitors to cafes and restaurants 
(4 patients) had severe VHA. It is likely that the 
route of transmission (food-borne in the case of 
visitors to the catering industry, and contact in the 
case of occupational infection) determined the dis-
ease severity.

The clinical picture of VHA in the patients was 
characterized by a cyclical course typical for this 
infectious form. The duration of the pre-icteric phase 
varied from 2 to 7 days (4,4 ± 1,5 days), and it pro-
ceeded with characteristic classical syndromes. 
Infl uenza-like syndrome was in the majority of 

Рис. 2. Возрастная структура больных вирусным гепатитом А (n = 56)
Fig. 2. The age structure of patients with hepatitis A virus infection (n = 56)
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patients (82,1%); in 42,8% of cases, the disease 
began with fever; in 39,3%, subfebrile temperature 
was observed. Only 17,9% of patients had normal 
body temperature. The duration of fever varied from 
4 to 12 days (5,4 ± 3,5 days). Asthenia was recorded 
in 46 (82,1%) patients. Dyspeptic syndrome (nausea, 
decreased appetite, abdominal discomfort) was 
observed in the majority of patients (89,3%), vomit-
ing during the pre-icteric phase – in 28,5%.

It should be noted that during the pre-icteric 
phase, 9% of patients experienced intense abdominal 
pain, which was the reason for their hospitalization 
in the surgical department, and only when jaundice 
appeared they were diagnosed with VHA. On an out-
patient basis, during the initial period of the disease, 
the erroneous diagnosis of acute respiratory infec-
tion was made in 23% of patients.

Jaundice developed on days 3–8 of the disease 
(5,09 ± 1,4 days) which was the reason for hospital-
ization of patients with hepatitis A. Improvement of 
health following the appearance of jaundice, typical 
for HAV infection, was observed in 40 patients. 
Jaundice was moderate in most cases (46%), and 
severe in 11% of cases. In half of the patients, it was 
accompanied with acholic stool, and in 12.5%   with 
skin itching.

The duration of the icteric phase averaged 14 ± 1,1 
days. Hepatomegaly was recorded in 42,8% of 
patients, splenomegaly – in 23%.

When analyzing biochemical parameters, it was 
revealed that cytolysis was observed in most cases, 
but the values of ALT and AST activity on admission 
varied signifi cantly (from the reference range for 
ALT (0–40 units/l) and AST (0–38 units/l) to 6262 
and 6622 units/l) (Table 1).

The bilirubin level was increased in all hospital-
ized patients (Fig. 4).

форме [13]. У обследованных нами пациентов 
тяжелая степень тяжести регистрировалась в 37 % 
случаев, средняя степень − в 59 %, а субклиниче-
ская форма встречалась только в 4 % случаев 
(рис. 3). Интересным является тот факт, что 
12 чел., поступивших из очагов вспышек, пере-
несли ВГА средней степени тяжести, а посетители 
кафе и ресторанов (4 чел.) − тяжелой степени 
тяжести. Вероятно, именно путь заражения (у 
посетителей общепита – пищевой, а у больных, 
инфицировавшихся на рабочем месте − контактно-
бытовой) определил степень тяжесть заболевания.

Клиническая картина ВГА у наблюдавшихся 
больных характеризовалась типичной для дан-
ной инфекционной формы цикличностью тече-
ния. Продолжительность преджелтушного пери-
ода колебалась от 2 до 7 дней (4,4 ± 1,5 дня), и он 
протекал с характерными «классическими» син-
дромами. Гриппоподобный синдром отмечался у 
большинства больных (82,1 %); в 42,8 % случаев 
заболевание начиналось с фебрильной темпера-
туры тела, у 39,3 % отмечался субфебрилитет. 
Только у 17,9 % пациентов регистрировалась нор-
мальная температура тела. Продолжительность 
лихорадочного периода варьировала от 4 до 
12 дней (5,4 ± 3,5 дня). Астено-вегетативный син-
дром регистрировался у 46 (82,1 %) больных. 
Диспепсический синдром (тошнота, сниженный 
аппетит, дискомфорт в животе) наблюдался у 
доминирующего числа больных (89,3 %), рвота в 
преджелтушном периоде – у 28,5 %. 

Необходимо отметить, что у 9 % больных в 
преджелтушном периоде отмечалось появление 
довольно интенсивных болей в животе, что явля-
лось поводом для их госпитализации в хирурги-
ческое отделение, и только при появлении жел-
тухи им ставился диагноз ВГА. На амбулаторном 

Средняя степень тяжести

Medium severity

Тяжелая степень тяжести

Severe form

Субклиническое течение

Subclinical form37%

59%

4%

Рис. 3. Распределение больных вирусным гепатитом А по степени тяжести
Fig. 3. The distribution of patients with hepatitis A virus infection by severity
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этапе в начальном периоде болезни ошибочный 
диагноз острой респираторной инфекции постав-
лен 23 % больным. 

Желтуха развивалась на 3−8-й день болезни 
(5,09 ± 1,4 дня), что и являлось причиной госпи-
тализации заболевших ВГА. Типичное для ВГА 
улучшение самочувствия с появлением желтухи 
отмечалось у 40 больных. Желтуха в большин-
стве случаев была умеренной (46 %) и в 11 % слу-
чаев – выраженной. У половины больных она 
сопровождалась ахолией кала, у 12,5 % − кожным 
зудом. 

Продолжительность желтушного периода 
составила в среднем 14 ± 1,1 дня. Гепатомегалия 
регистрировалась у 42,8 % больных, спленомега-
лия – у 23 %. 

При анализе биохимических показателей 
выявлено, что синдром цитолиза отмечался в 
большинстве случаев, однако показатели актив-
ности АЛТ и АСТ при поступлении значительно 
варьировали (от допустимого диапазона для АЛТ 
(0–40 ед./л) и АСТ (0–38 ед./л) до 6262 и 
6622 ед./л) (табл. 1). 

Уровень билирубина был повышен у всех 
госпитализированных (рис. 4).

GGTP values were increased in all patients. A sig-
nifi cant increase in GGTP activity (over 500 units/l) 
was observed in 4 patients. ALP activity increased in 
69% of individuals to over 700 units/l and in 17% – 
over 1200 units/l. 

In severe VHA, manifestations of hepatocellular 
insuffi  ciency were recorded in 2 patients as hypoal-
buminemia (33 and 24 g/l) and a decrease in the PTI 
(33 and 40%).

When analyzing the hemogram, we found that 
33,9% of patients had leukopenia, 16% – lymphope-
nia, 5% – lymphocytosis, 5% – monocytopenia, signs 
of mild anemia were observed in 12.5%, and 37.5% of 
patients had thrombocytopenia (down to 66×109 

cells).
During ultrasound examination of abdominal 

organs, 78.2% of patients with hepatitis A showed dif-
fuse changes in the liver, reactive changes in the gall-
bladder wall, congestion of gallbladder, gallbladder 
deformity, splenomegaly and regional lymphadenop-
athy, of which 30% of patients had severe VHA.

CONCLUSION 
The performed study allows to draw the following 

conclusions:

Таблица 1. Показатели аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ) у больных вирусным 
гепатитом А 
Table 1. Alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) values in patients with hepatitis A virus 
infection

АЛТ (ед./л) / ALT (units/l)  Больных, % / Patients, % АСТ (ед./л) / AST (units/l)  Больных, % / Patients, %

18−999 26 0−999 45
1000−1999 27 1000−1999 24
2000−2999 18 2000−2999 13
3000−3999 4 3000−3999 14
4000−4999 14 4000−4999 2
5000−6262 11  5000–6622 2

До 100 / Below 100

100–200

Более 200 / Above 200
43%

46%

11%

 Рис. 4. Уровень билирубина (мкмоль/л) у больных вирусным гепатитом А
Fig. 4. The bilirubin level (μmol/l) in patients with hepatitis A virus infection
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Показатели ГГТП оказались повышенными у 
всех больных. Значительное повышение актив-
ности ГГТП (более 500 ед./л) наблюдалось у 4 
пациентов. Активность ЩФ увеличивалась у 69 % 
лиц до уровня более 700 ед./л и у 17 % − более 
1200 ед./л. 

При тяжелой степени тяжести ВГА проявле-
ния печеночно-клеточной недостаточности реги-
стрировались у 2 больных в виде гипоальбумине-
мии (33 и 24 г/л) и снижения ПТИ (33 и 40 %). 

При исследовании гемограммы установлено, 
что у 33,9 % больных отмечалась лейкопения, у 
16 % − лимфопения, у 5 % − лимфоцитоз, у 5 % − 
моноцитопения, признаки анемии легкой сте-
пени тяжести были у 12,5 %, у 37,5 % больных 
наблюдалась тромбоцитопения (до 66×109 кле-
ток).

При проведении ультразвукового исследова-
ния органов брюшной полости у 78,2 % больных 
ВГА наблюдались диффузные изменения печени, 
реактивные изменения стенки желчного пузыря, 
застойный желчный пузырь, деформация желч-
ного пузыря, спленомегалия и регионарная лим-
фоаденопатия, из них 30 % больных перенесли 
тяжелую форму ВГА. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет сделать 

следующие выводы:
1. Выраженная активизация эпидемического 

процесса наблюдалась с февраля по апрель 
2024 г., с формированием 4 очагов вспышечной 
заболеваемости, что не соответствует характер-
ной для ВГА сезонности.

2. Преобладал пищевой пути передачи инфек-
ции (80,8 %), что требует проведения неспеци-
фической профилактики ВГА: улучшение сани-
тарных условий в местах общественного пита-
ния, усиление контроля безопасности пищевых 
продуктов, повышение осведомленности населе-
ния о соблюдении правил личной гигиены. 

3. Отмечается изменение типичной для ВГА 
возрастной структуры − лица старше 30 лет 
составили 46 %.

4. У большинства больных клиническая кар-
тина заболевания характеризовалась классиче-
ским течением, однако в ряде случаев диагно-
стика ВГА была затруднена. Так, в преджелтуш-
ном периоде у 9 % больных регистрировались 
интенсивные боли в животе, у 23 % − проявления 
острой респираторной инфекции. Таким обра-
зом, полиморфизм клинических проявлений 
ВГА требует настороженности врачей, особенно в 
периоде повышения заболеваемости.

1. A signifi cant activation of the epidemic process 
was observed from February to April 2024, with the 
emergence of 4 outbreaks, which does not corre-
spond to the seasonality characteristic of VHA.

2. The food-borne route of transmission was pre-
dominant (80.8%), which requires non-specifi c pre-
vention of hepatitis A: improving sanitary conditions 
in public catering establishments, strengthening 
food safety control, raising public awareness of per-
sonal hygiene rules. 

3. A change in the age structure typical for hepati-
tis A is noted: subjects over 30 years of age accounted 
for 46%.

4. In most patients, the clinical picture of the dis-
ease was characterized by a classic course, but in 
some cases, the diagnosis of VHA was diffi  cult. Thus, 
during the pre-icteric phase, 9% of patients had 
intense abdominal pain, and 23% had manifesta-
tions of acute respiratory infection. Thus, the poly-
morphism of clinical manifestations of VHA requires 
physicians to be alert, especially during periods of 
increased morbidity.

5. Among the hospitalized patients, the icteric 
form was predominant (87.5%), and severe form of 
the disease was diagnosed in a signifi cant number of 
patients (37%).

6. Variability of cytolysis and cholestasis indices 
was revealed; biochemical manifestations of hepato-
cellular insuffi  ciency were in 2 patients with the 
severe form of the disease, namely, hypoalbumin-
emia (down to 24 g/l) and a decrease in the PTI 
(down to 33%).

7. In 30% of patients with severe hepatitis A, 
changes in the biliary system were found during 
abdominal ultrasound examination, which could be 
one of the factors contributing to the severe course of 
the disease.
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5. У госпитализированных преобладала жел-
тушная форма (87,5 %), тяжелая степень тяжести 
диагностирована у значительного числа больных 
(37 %).

6. Выявлена вариабельность показателей син-
дрома цитолиза и холестаза, биохимические про-
явления синдрома печеночно-клеточной недо-
статочности отмечены у 2 больных с тяжелой сте-
пенью тяжести в виде гипоальбуминемии (до 
24 г/л) и снижения ПТИ (до 33 %). 

7. У 30 % больных ВГА тяжелой степени тяже-
сти при проведении УЗИ органов брюшной поло-
сти отмечались изменения со стороны желчевы-
водящей системы, что могло явиться одним из 
факторов, способствующих развитию тяжелого 
течения заболевания. 
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Определение микроэлементов-поллютантов и токсичности 
извлечений из различных органов медуницы мягкой
Д.С. Круглов, В.В. Величко, К.И. Ершов 

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

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Медуница мягкая (Pulmonaria mollis) – многолетнее корневищное гемикриптофитное расте-
ние, мезофитный эфемероид, имеющий дициклическое развитие. В связи с этим выделяют три вида сырья: кор-
невища и корни – Pulmonariae rhizomata et radices, траву (генеративный побег) – Pulmonariae herba и листья 
(вегетативные) – Pulmonariae folia. Фитопрепараты, полученные из них, имеют различное действие, позволяющее 
рассматривать их как перспективное сырье для использования в фитотерапии. Однако растение может содержать 
не только элементы-токсиканты, но и гепатотоксичные пирролизидиновые алкалоиды. 
Ц е л ь .  Определение острой токсичности извлечений из разных органов медуницы мягкой на лабораторных 
животных in vivo.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В качестве объектов исследования были использованы органы медуницы 
мягкой, произрастающей в сосновом бору в Колыванском районе Новосибирской области. Содержание 
микроэлементов-токсикантов (As, Cd, Pb, Hg, Be, Sr, Sb, Tl и U) в сырье определяли методом масс-спектроскопии с 
индуктивно-связанной плазмой. Изучение острой токсичности проводили на 60 половозрелых белых неинбред-
ных мышах стока CD-1 и 20 крысах Вистар.
Р е з у л ь т а т ы .  Содержание микроэлементов-токсикантов в сырье оказалось ниже допустимых норм. Мак-
симально возможные дозировки сухих экстрактов генеративных побегов, вегетативных листьев и корней, введен-
ных мышам и крысам внутрижелудочно, не оказывали токсического действия на организм животных при наблю-
дении за ними в течение 14 дней.
Выводы .  В различных морфологических видах лекарственного растительного сырья Pulmonaria mollis алкало-
иды присутствуют в следовых количествах, а содержание элементов-токсикантов не выходит за пределы норм. 
Отсутствие токсичности у суммарного извлечения из генеративных побегов в сочетании с ранее установленной 
антианемической активностью позволяет рассматривать сырье Pulmonariae herba в качестве перспективного 
источника для создания фитопрепаратов для терапии анемических состояний. 
Ключевые слова: Pulmonaria mollis, пирролизидиновые алкалоиды, микроэлементы-токсиканты, токсичность.
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Determination of toxic trace elements and toxicity of extracts 
from diff erent organs of Pulmonaria mollis
D.S. Kruglov, V.V. Velichko, K.I. Ershov

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Pulmonaria mollis is a perennial rhizomatous hemicryptophytic plant, a mesophytic ephem-
eroid with a dicyclic development. In this regard, three types of raw materials are distinguished: rhizomes and roots – Pul-
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ВВЕДЕНИЕ
Медуница мягкая (Pulmonaria (P.) mollis Wulf. 

ex Hornem.) – многолетнее корневищное геми-
криптофитное растение, мезофитный эфеме-
роид, имеющий дициклическое развитие [1]. 
В первый год внепочечного развития побег обра-
зует ползучее корневище с темно-зелеными 
крупными листьями, которые сохраняются до 
глубокой осени. Летом рост корневища прекра-
щается, формируется почка возобновления и к 
осени образуется зачаточный, но полностью 
структурированный генеративный побег буду-
щего года. Эти генеративные побеги медуницы, 
имеющие к началу зимнего покоя стебель с 
листьями и цветочными почками, трогаются в 
рост весной до схода снега, проходят короткие по 
времени стадии цветения и плодоношения и 
отмирают. После их отмирания трогаются в рост 
и развертывают листья – побеги следующего 
поколения – вегетативные. Таким образом, каж-
дый побег в первый год своего развития обеспе-
чивает длительную вегетацию, а во второй – рано 
образует цветки и отмирает, что позволяет сде-
лать вывод о том, что эфемероидным ритмом у 
растения обладают лишь генеративные побеги. 
В этой связи для медуницы можно выделить три 
органа и, соответственно, три морфологических 
вида лекарственного растительного сырья: под-

INTRODUCTION
Pulmonaria (P.) mollis Wulf. ex Hornem. is a 

perennial rhizomatous hemicryptophytic plant, a 
mesophytic ephemeroid with a dicyclic development 
[1]. In the fi rst year of the out-of-bud development, a 
shoot forms a creeping rhizome with large dark green 
leaves that remain until late autumn. In summer, the 
growth of the rhizome stops, a renewal bud is formed, 
and by autumn, a generative but fully structured 
reproductive shoot of the next year appears. These 
reproductive shoots of P. mollis, which have a stem 
with leaves and fl ower buds at the beginning of win-
ter dormancy, begin to grow in spring before the 
snow melting, go through short phases of fl owering 
and fruiting and die off . After their dying-off , the 
shoots of the next generation, vegetative, start to 
grow and put forth leaves. Thus, each shoot provides 
long vegetation in the fi rst year of its development, 
and in the second, it forms fl owers early and dies off , 
which leads to the conclusion that in this plant, only 
the reproductive shoots have are an ephemeroid 
rhythm. In this regard, three organs can be distin-
guished for Pulmonaria and, accordingly, three mor-
phological types of medicinal raw materials: under-
ground rhizomes and roots (Pulmonariae rhizomata 
et radices), grass (reproductive shoot) – Pulmona-
riae herba, and leaves (vegetative) – Pulmonariae 
folia.

monariae rhizomata et radices, grass (reproductive shoot) – Pulmonariae herba, and leaves (vegetative) – Pulmonariae 
folia. Phytopreparations from diff erent organs of Pulmonaria mollis have diff erent eff ects, allowing to consider them as 
promising raw materials for use in phytotherapy. However, the plant may contain not only toxic elements, but also hepa-
totoxic pyrrolizidine alkaloids.
A i m .  Determination of acute toxicity of extracts from diff erent organs of Pulmonaria mollis in laboratory animals in 
vivo.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The organs of Pulmonaria mollis, which grows in a pine forest in the Kolyvan-
sky district of the Novosibirsk region, were used as objects of research. The content of toxic trace elements (As, Cd, Pb, Hg, 
Be, Sr, Sb, Tl, and U) in the raw materials was determined by inductively coupled plasma mass spectroscopy. Acute toxicity 
was studied on 60 mature outbred albino mice (CD-1) and 20 Wistar rats. 
R e s u l t s .  The content of trace toxic elements in the raw materials turned out to be below acceptable standards. The 
maximal dosages of dry extracts of reproductive shoots, vegetative leaves and roots administered intragastrically to mice 
and rats did not have toxic eff ect on the animals during a 14-day follow-up.
C o n c l u s i o n .  In diff erent morphological types of medicinal raw materials of Pulmonaria mollis, alkaloids are 
present in trace amounts, and the content of trace toxic elements does not exceed the reference range. The absence of tox-
icity in the total extract from reproductive shoots, combined with the previously revealed anti-anemic activity, makes it 
possible to consider Pulmonariae herba raw materials as a promising source for development of preparations for the phy-
totherapy of anemic conditions. 
Keywords: Pulmonaria mollis, pyrrolizidine alkaloids, toxic trace elements, toxicity.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Kruglov D.S., Velichko V.V., Ershov K.I. Determination of toxic trace elements and toxicity 
of extracts from diff erent organs of Pulmonaria mollis. Journal of Siberian Medical Sciences. 2025;9(1):87-97. DOI: 
10.31549/2542-1174-2025-9-1-87-97
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земные корневища и корни (Pulmonariae rhizom-
ata et radices), траву (генеративный побег) – Pul-
monariae herba и листья (вегетативные) – Pulmo-
nariae folia.

Следует заметить, что хотя медуница и явля-
ется неморальным реликтом третичного пери-
ода, она имеет широкий ареал распространения 
от Урала до Читинской области России и обла-
дает ресурсами производственных масшта-
бов [2].

Фармакологические свойства фитопрепаратов 
медуницы различны в зависимости от используе-
мого вида сырья. В частности, извлечения из 
подземных органов обладают контрацептив-
ными свойствами [3], извлечения из надземных 
органов – антиоксидантными, антианемиче-
скими, дозозависимыми фибринолитическими и 
гемостатическими, а так же диуретическими и 
желчегонными свойствами, что связано с нали-
чием в их составе фенолокислот, кумаринов, 
оксикоричных кислот, флавоноидов и полисаха-
ридов [4]. Важно отметить, что все эти исследова-
ния проводились или на объектах, представляю-
щих собой неразделенную смесь цветоносных 
побегов и вегетативных листьев [5], или только 
на розеточных листьях [6]. В ходе проведенных 
нами исследований была показана разница как в 
химическом составе двух видов надземного 
сырья [7], так и в их специфической активности – 
в частности, было установлено наличие антиане-
мического действия у извлечений из травы меду-
ницы и отсутствие такового у извлечений из 
листьев [8], что, вероятнее всего, связано с раз-
личным микроэлементным статусом этих двух 
видов сырья медуницы [9].

Вместе с тем наличие в растениях семейства 
Boraginaceae пирролизидиновых алкалоидов, 
являющихся практически маркером данного 
семейства [10], ставит вопрос о токсичности 
фитопрепаратов из медуницы в связи с извест-
ной гепатотоксичностью этого класса алкалои-
дов. Кроме того, антианемическое действие 
фитопрепаратов медуницы связано с микроэле-
ментами кроветворного комплекса, которых 
должно быть в растении вполне определенное 
количество. Однако при этом важно и содержа-
ние элементов-токсикантов, поскольку именно 
соотношением этих групп микроэлементов и 
будет определяться интервал между терапевти-
ческой и токсической дозами фитопрепарата. На 
настоящий момент Фармакопея XV издания нор-
мирует содержание в лекарственном раститель-
ном сырье только таких элементов-токсикантов, 
как свинец, кадмий, мышьяк и ртуть. Вместе с 

It should be noted that although Pulmonaria is a 
nemoral relict of the Tertiary period, it has a wide 
distribution range in Russia – from the Urals to the 
Chita region, and has production-scale resources [2].

Pharmacological properties of Pulmonaria phy-
topreparations are diff erent depending on the type of 
raw material used. In particular, extracts from 
underground organs have contraceptive properties 
[3], extracts from aboveground organs have antioxi-
dant, anti-anemic, dose-dependent fi brinolytic and 
hemostatic, as well as diuretic and choleretic proper-
ties, due to the presence of phenolic acids, couma-
rins, hydroxycinnamic acids, fl avonoids and polysac-
charides [4]. It is important to note that all these 
studies were conducted either on objects represent-
ing an undivided mixture of fl owering shoots and 
vegetative leaves [5], or only on rosette leaves [6]. 
Our studies showed the diff erence both in the chemi-
cal composition of the two types of aboveground raw 
materials [7], and in their specifi c activity, in particu-
lar, the presence of anti-anemic eff ect in extracts 
from Pulmonaria herb and the absence of it in 
extracts from leaves [8], which is most likely due to 
the diff erent trace element composition of these two 
types of Pulmonaria raw materials [9].

At the same time, the presence of pyrrolizidine alka-
loids in plants of the Boraginaceae family, which are 
virtually a marker of this family [10], raises the ques-
tion of the toxicity of phytopreparations from Pulmo-
naria due to the hepatotoxicity of this class of alkaloids. 
In addition, the anti-anemic eff ect of Pulmonaria phy-
topreparations is associated with microelements 
involved in hematopoiesis, of which there should be a 
well-defi ned amount in the plant. However, the content 
of toxic trace elements is also important, since it is the 
ratio of these groups of trace elements that will deter-
mine the range between therapeutic and toxic doses of 
a phytopreparation. At the moment, the Pharmaco-
poeia XV regulates the content of medicinal plant raw 
materials only of such toxic elements as lead, cadmium, 
arsenic and mercury. At the same time, the UNESCO 
Institute for Microelements lists Be, Sr, Sb, Tl and U as 
toxic elements, which have genotoxic, teratogenic, neu-
rotoxic and carcinogenic eff ects, as well as delay in bone 
formation (strontium) [11].

AIM OF THE RESEARCH
Determination of the toxic element content and 

acute toxicity of extracts from diff erent organs of P. 
mollis in laboratory animals in vivo.

MATERIALS AND METHODS 
The organs of P. mollis growing in a pine forest in 

the Kolyvansky district of the Novosibirsk region 
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тем Институт микроэлементов ЮНЕСКО относит 
к токсичным элементам также Be, Sr, Sb, Tl и U, 
которые имеют генотоксическое, тератогенное, 
нейротоксическое и канцерогенное действие, а 
также задерживают формирование костей 
(стронций) [11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определение содержания токсических эле-

ментов и острой токсичности извлечений из раз-
ных органов растений медуницы мягкой на лабо-
раторных животных in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объектов исследования были 

использованы органы медуницы мягкой, произ-
растающей в сосновом бору в Колыванском 
р айоне Новосибирской области (8 км на северо-
запад от пос. Катковский, 55°12′ с.ш. и 
82°42′ в.д.).

Генеративные побеги собирали в фазу цвете-
ния, листья – в фазу полного развития листовой 
пластинки, корневища с корнями – в фазу завер-
шения вегетации. Надземные части срезали на 
высоте 5–7 см от уровня земли, очищали от при-
месей и доводили до воздушно-сухого состояния 
в естественных условиях. Подземные органы 
после извлечения промывали в течение 10–20 с в 
проточной холодной воде, затем отделяли 
остатки надземных частей выше корневой шейки 
и подвяливали на воздухе в течение суток, после 
чего разрезали на куски до 20 мм длиной (тол-
стые корни и корневища дополнительно разре-
зали вдоль), затем сырье доводили до воздушно-
сухого состояния.

Содержание микроэлементов в сырье опреде-
ляли методом масс-спектроскопии с индуктивно-
связанной плазмой. Для контроля правильности 
определения использовали метод добавок [12]. 
Все измерения проводили на 12 пробах, и в даль-
нейшем была проведена статистическая обра-
ботка результатов с определением основных 
параметров выборки – среднее значение x , стан-
дартное отклонение среднего по выборке σ и 
доверительный интервал Δ по формулам [13]
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где t = 2,2 – критерий Стьюдента при числе сте-
пеней свободы f = n – 1 = 11.

Для проведения качественного анализа 
состава алкалоидов в сырье были получены сум-
марные извлечения из сырья с использованием в 
качестве экстрагента 2% водного раствора кис-

(8 km northwest of the Katkovsky settlement, 
55°12′ N and 82°42′ E) were used as study objects.

Reproductive shoots were harvested in the fl ow-
ering phase, leaves – in the phase of full develop-
ment of the lamina, rhizomes with roots – in the 
phase of completion of vegetation. The aboveground 
parts were cut off  at a height of 5–7 cm from ground 
level, cleaned of impurities and brought to an air-dry 
state in natural conditions. After extraction, the 
underground organs were washed for 10–20 s in 
running cold water, then the remains of the aboveg-
round parts above the root neck were separated and 
dried in air for a day, after which they were cut into 
pieces up to 20 mm long (thick roots and rhizomes 
were additionally cut lengthwise), then the raw mate-
rials were brought to an air-dry state.

The content of trace elements in the raw materi-
als was determined by inductively coupled plasma 
mass spectroscopy. The spike-recovery test was used 
to control the correctness of the determination [12]. 
All measurements were performed on 12 samples, 
and further statistical processing of the results was 
carried out with determination of the main parame-
ters of the sample – the mean value x , standard devi-
ation of the mean σ, and confi dence interval Δ 
according to the formulas [13]
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where t = 2,2 in Student’s test for the number of 
degrees of freedom f = n – 1 = 11.

For a qualitative analysis of the alkaloid composi-
tion in the raw materials, total extracts from the raw 
materials were obtained using 2% aqueous solution 
of hydrochloric acid as an extractant. The presence of 
alkaloids was determined by conducting a series of 
extraction reactions from the the raw materials with 
sedimentation reagents: Wagner-Bouchard, Dragen-
dorff , Meyer, Marquis, Scheibler, Bertrand, Sonnen-
schein, tannin solution and picric acid solution [14].

The objects of the study in determining acute tox-
icity were samples of dry extract from three types of 
the raw materials. To obtain a dry extract, the raw 
materials were crushed and placed in a fl ask, fi lled 
with 20% ethyl alcohol at a ratio of 1:30. The fl ask was 
heated under refl ux for 30 min on a boiling water 
bath, cooled with continuous stirring for 60 min. After 
cooling, the extract was centrifuged at 8000 rpm for 
15 min to remove fi ne impurities. The supernatant 
was drained and the extractant was removed by con-
vective extraction drying at a temperature of 30–40°C.

Acute toxicity was studied on 60 mature non-
inbred albino mice (CD-1) of both sexes with a body 
weight of 28–35 g and 20 Wistar rats weighing 260–
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лоты хлороводородной. Присутствие алкалоидов 
определяли проведением серии реакций извле-
чения из сырья с общеосадительными реакти-
вами: Вагнера – Бушарда, Драгендорфа, Майера, 
Марки, Шейблера, Бертрана, Зонненшейна, рас-
твором танина и раствором пикриновой кис-
лоты [14].

Объектами исследования п ри определении 
острой токсичности служили образцы сухого экс-
тракта из трех видов исследуемого сырья. Для 
получения сухого экстракта сырье измельчали и 
помещали в колбу, заливали 20% спиртом этило-
вым в соотношении 1:30. Колбу с присоединен-
ным обратным холодильником выдерживали на 
кипящей водяной бане 30 мин, охлаждали при 
непрерывном перемешивании в течение 60 мин. 
После охлаждения экстракт центрифугировали 
со скоростью 8000 об./мин в течение 15 мин для 
удаления мелкодисперсных примесей. Надоса-
дочную жидкость сливали и удаляли экстрагент 
конвективной сушкой извлечения при темпера-
туре 30–40 °С.

Изучение острой токсичности проводили на 
60 половозрелых белых неинбредных мышах 
стока CD-1 обоего пола с массой тела 28–35 г и 
20 крысах Вистар массой 260–310 г из вивария 
Института цитологии и генетики СО РАН (Ново-
сибирск). Содержание животных осуществляли в 
соответствии с установленными правилами [15]. 
Лабораторные животные, соответствующие тре-
бованиям для включения в эксперимент, разде-
лялись на группы с учетом пола, возраста, массы 
и принципа рандомизации. Экспериментальную 
работу проводили в соответствии с Правилами 
Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях, N 123 (Страсбург, 
18 марта 1986 г.). Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом НГМУ (протокол 
№ 147 от 17.10.2022). 

В эксперименте проводили определение пере-
носимых, токсических и летальных доз сухих экс-
трактов при внутрижелудочном введении, при-
чин наступления гибели животных в течение 
14 дней наблюдения, изучение влияния сухих 
экстрактов на общее состояние, некоторые функ-
циональные и морфологические показатели. 
Время непрерывного наблюдения составляло 8 ч 
после введения. Затем наблюдение за экспери-
ментальными животными продолжали в течение 
14 дней. В качестве параметров острой токсично-
сти рассматривали изменение массы тела на 14-е 
сутки после введения сухих экстрактов, число 
павших и выживших животных.

310 g from the vivarium of the Institute of Cytology 
and Genetics (Novosibirsk). The animals were kept 
in accordance with the established rules [15]. Labo-
ratory animals that met the inclusion criteria were 
divided into groups based on gender, age, weight, 
and the principle of randomization. Experiments 
were carried out in accordance with the Rules of the 
European Convention for the Protection of Verte-
brate Animals used for Experimental or Other Scien-
tifi c Purposes No. 123 (Strasbourg, March 18, 1986). 
The study was approved by the local Ethics Commit-
tee of the Novosibirsk State Medical University (Pro-
tocol No. 147 of 10/17/2022).

During the experiment, the tolerated, toxic and 
lethal doses of dry extracts under intragastric admin-
istration, the causes of death of animals during a 
14-day follow-up were determined. The eff ect of dry 
extracts on the general condition, some functional 
and morphological parameters was studied. The 
time of continuous observation was 8 h after admin-
istration. The experimental animals were then fol-
lowed up for 14 days. The change in body weight on 
the 14th day after the administration of dry extracts, 
the numbers of dead and surviving animals were 
considered as parameters of acute toxicity.

The dosage of the dry extract was carried out in 
milligrams per kilogram of body weight. The dry 
extract was administered twice intragastrically at the 
maximal total dose of 5,000 mg/kg to mice and 
5,500 mg/kg to rats. The dry extract was dissolved in 
distilled water to the required volume of 1 ml for 
mice (20 g) and 6 ml for rats (300 g) with a 3-hour 
interval between administrations.

Statistical processing was performed according to 
the standard methods using the Student’s test and 
the non-parametric Mann-Whitney test [13].

RESULTS AND DISCUSSION
Table 1 shows the results of determining the con-

tent of toxic trace elements.
Currently, there are no standards for the content of 

Be, Sr, Sb, Tl and U in the medicinal plant raw materi-
als, so it is possible to assess the safe level based on the 
maximum permissible concentration of these ele-
ments in drinking water [16]. Taking into account the 
physiological range of maximal water consumption 
(2,5 l per day) [17], Table 2 shows the levels of the 
maximal safe intake of trace elements per day. To cal-
culate the daily doses of the phytopreparation, we 
took into account that the usual daily dose of herbal 
medicinal product (HMP) is 10 g of raw materials.

The analysis of data on toxic trace elements shows 
that the content of toxic elements in the raw materials 
is lower than reference ranges. Therefore, phytoprepa-
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Дозирование сухого экстракта проводилось в 
миллиграммах на килограмм массы тела. Введе-
ние сухого экстракта осуществляли двукратно 
внутрижелудочно в максимально возможной 
общей дозе 5000 мг/кг мышам и 5500 мг/кг кры-
сам. Сухой экстракт растворяли в дистиллиро-
ванной воде до необходимого объема – 1 мл/
мышь (20 г), 6 мл/крыса (300 г) с интервалом 
между введениями 3 ч. 

Статистическую обработку проводили по 
стандартной методике с использованием крите-
рия Стьюдента и рангового непараметрического 
критерия Манна – Уитни [13]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В табл. 1 приведены результаты определения 

содержания микроэлементов-токсикантов.
Нормы по содержанию Be, Sr, Sb, Tl и U в 

лекарственном растительном сырье на настоя-
щий момент отсутствуют, поэтому можно прове-
сти оценку безопасного уровня исходя из пре-
дельно допустимой концентрации указанных 
элементов, приведенных в действующем стан-
дарте на питьевую воду [16]. С учетом физиологи-
ческих норм максимального потребления воды 
(2,5 л в сутки) [17] в табл. 2 приведены уровни 
максимального возможного безопасного потре-
бления микроэлементов в сутки. Для расчетов 
суточных доз фитопрепарата мы учитывали, что 
обычная суточная доза лекарственного расти-
тельного препарата (ЛРП) составляет 10 г сырья.

Анализ данных по микроэлементам-
токсикантам показывает, что в сырье содержание 
элементов-токсикантов ниже допустимых норм. 
Следовательно, фитопрепараты, приготовлен-
ные из всех видов сырья медуницы мягкой, не 
должны оказывать токсического действия на 
живой организм. 

rations produced from all types of P. mollis raw materi-
als should not have toxic eff ect on a living organism.

The qualitative analysis of the raw materials for 
the presence of alkaloids did not give a positive ana-
lytical signal with any of 9 sedimentation reagents, 
which indicates the absence of alkaloids or their 
insignifi cant content – below the sensitivity of reac-
tions threshold. At the same time, it can be noted 
that, in general, the contamination of underground 
organs and vegetative leaves with toxic elements is 
higher than that of reproductive shoots, which is 
explained by two factors – the exogenous nature of 
raw material contamination and the short life span 
of reproductive shoots. 

To determine the acute toxicity of dry extracts of 
rhizomes and roots, reproductive shoots, and vegeta-
tive leaves of P. mollis, the general condition of the 
animals was assessed (behavior, appearance, motor 
activity, food and water intake, response to external 
stimuli, and the total weight); as well as took into 
consideration the nature of clinical manifestations of 
intoxication, possible fatal outcome, and morpho-
logical changes in internal organs.

The choice of the highest dose was explained by 
the limit for intragastric administration to mice. 
According to Russian recommendations [18], it is 
allowed single drug administration in a volume of up 
to 1 ml per mouse (20 g), which in our case was 
50 ml/kg, or 2500 mg/kg; in double administration – 
5000 mg/kg. For two weeks, no deaths of animals 
were observed and no changes in appearance, behav-
ior, or motor activity were detected. When weighing 
the mice at the end of the experiment (after 14 days), 
all the animals gained weight evenly (Table 3).

According to the Student’s test, a signifi cant, 7,5% 
(at a signifi cance level of 95%) increase in body weight 
was observed only in mice receiving extract from 
reproductive shoots. Mice that received extracts from 

Таблица 1. Содержание микроэлементов-токсикантов по органам растения (мкг/г)
Table 1. The content of toxic trace elements in plant organs (μg/g)

Элемент
Element

Корневища с корнями
Rhizomes with roots

Листья
Leaves

Трава
Grass

x σ Δ x σ Δ x σ Δ

Бериллий / Beryllium (Be) 0,018 0,09 0,0057 0,013 0,006 0,004 0,003 0,0027 0,0017
Кадмий / Cadmium (Cd) 0,47 0,15 0,095 0,08 0,03 0,019 0,12 0,035 0,022
Мышьяк / Arsenic (As) 0,147 0,035 0,022 0,27 0,04 0,025 0,2 0,05 0,032
Свинец / Lead (Pb) 0,53 0,15 0,095 0,61 0,2 0,13 0,36 0,1 0,06
Стронций / Strontium (Sr) 84,8 8,4 5,3 53,5 5,1 3,2 33,7 4,8 3,1
Сурьма / Antimony (Sb) 0,015 0,002 0,0013 0,011 0,0016 0,001 0,01 0,001 0,0006
Ртуть / Mercury (Hg) 0,005 0,0026 0,0017 0,013 0,006 0,0038 0,004 0,002 0,001
Таллий / Thallium (Tl) 0,015 0,004 0,0025 0,025 0,0015 0,001 0,005 0,0014 0,001
Уран / Uranium (U) 0,005 0,0012 0,0008 0,009 0,002 0,0013 0,01 0,003 0,0016
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other raw materials did not show a signifi cant increase 
in body weight. A similar result was obtained using 
the non-parametric Mann-Whitney rank test [13].

Due to the fact that the anti-anemic eff ect of 
extracts from reproductive shoots of P. mollis was 
revealed during experiments in rats, the acute toxic-
ity of this dry extract in rats was additionally deter-
mined. The doses were calculated similarly to the 
doses for mice, based on the permissible volume of 
up to 6 ml per rat (300 g) for single intragastric 
administration of the preparation, which in our case 
was 20 ml/kg, or 2750 mg/kg; for double adminis-
tration – 5500 mg/kg. During a 14-day follow-up, 
there were also no changes in the appearance, behav-
ior, or motor activity of the animals.

Thus, the analysis of the results of the acute toxic-
ity study allowed to establish that the maximal dos-
ages for intragastric administration of dry extracts 
from reproductive shoots, vegetative leaves and roots 
of P. mollis to mice and rats in the maximal volume for 
this route of administration does not have a toxic 
eff ect on the animal body during the 14-day follow-up.

The results of the experiment revealed the 
absence of mortality in animals that received dry 
extracts of reproductive shoots, vegetative leaves and 
roots of P. mollis (Table. 3), which made it impossi-
ble to determine the parameters of acute toxicity 
using probit analysis (LD10, LD50, LD90 (LD – lethal 
dose)). Due to the absence of deaths during the 

Качественный анализ сырья на присутствие 
алкалоидов не дал положительного аналитиче-
ского сигнала ни с одним из 9 общеосадительных 
реактивов, что свидетельствует об отсутствии 
алкалоидов или их незначительном содержа-
нии – ниже порога чувствительности реакций. 
В то же время можно отметить, что в целом 
загрязненность токсическими элементами под-
земных органов и вегетативных листьев выше, 
чем генеративных побегов, что объясняется 
двумя факторами – экзогенным характером 
загрязнения сырья и небольшой продолжитель-
ностью жизни генеративного побега. 

Для определения острой токсичности сухих 
экстрактов корневищ и корней, генеративных 
побегов, вегетативных листьев медуницы оцени-
вали общее состояние животных (следили за 
поведением, внешним видом, двигательной 
активностью, потреблением пищи и воды, реак-
цией на внешние раздражители, общей массой); 
принимали во внимание характер клинических 
проявлений интоксикации, возможный леталь-
ный исход и морфологические изменения вну-
тренних органов.

Выбор наивысшей дозы объяснялся пределом 
для внутрижелудочного пути введения мышам. 
Согласно российским рекомендациям [18], допу-
скается введение препарата в объеме до 1 мл/
мышь (20 г) однократно, что в нашем случае 

Таблица 2. Уровни максимально возможного безопасного потребления микроэлементов в сутки
Table 2. Levels of the maximal safe daily intake of trace elements 

Элемент
Element

Максимальное содержание 
в сырье с учетом 
доверительного интервала, 
мкг/г
Maximal content in the raw 
materials, taking into account 
the conϐidence interval, μg/g

Норма 
по ГФ, 
мкг/г 
[14]
ST 
refe-
rence 
value, 
μg/g 
[14]

Количество в суточной дозе 
ЛРП, мкг
Content in a daily dose of 
HMP, μg

Максимальное 
количество в 
дневной норме 
воды питьевой, 
мкг [16, 17]
Maximal content 
of drinking water 
for daily intake, 
μg [16, 17]

корневища 
с корнями
rhizomes 
with roots

листья
leaves

трава
grass

корневища 
с корнями
rhizomes 
with roots

листья
leaves

трава
grass

Бериллий / Beryllium (Be) 0,024 0,017 0,0047 – 0,24 0,17 0,047 0,5
Кадмий / Cadmium (Cd) 0,565 0,099 0,142 1,0 – – – –
Мышьяк / Arsenic (As) 0,169 0,295 0,232 0,5 – – – –
Свинец / Lead (Pb) 0,625 0,74 0,42 6,0 – – – –
Стронций / Strontium (Sr) 90,1 56,7 36,8 – 901,0 567,0 368,0 17500,0
Сурьма / Antimony (Sb) 0,0163 0,012 0,0106 – 0,163 0,12 0,11 12,5
Ртуть / Mercury (Hg) 0,0067 0,0168 0,005 0,1 – – – –
Таллий / Thallium (Tl) 0,0175 0,024 0,006 – 0,175 0,24 0,06 0,25
Уран / Uranium (U) 0,0058 0,0103 0,0116 – 0,058 0,1 0,12 37,5

ГФ – Государственная Фармакопея; ЛРП – лекарственный растительный препарат.
ST – State Pharmacopoeia; HMP – herbal medicinal product.
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составило 50 мл/кг, или 2500 мг/кг; при двукрат-
ном введении – 5000 мг/кг. В течение двух 
недель не наблюдали гибели животных и не 
вы явили никаких изменений внешнего вида, 
поведения и двигательной активности. При взве-
шивании мышей в конце эксперимента (через 
14 дней) отмечено, что все животные равномерно 
прибавили в массе (табл. 3).

По критерию Стьюдента значимый (при 
уровне значимости 95 %) прирост массы тела – 
7,5 % наблюдался только у мышей, получавших 
экстракт из генеративных побегов. Мыши, полу-
чавшие экстракты из других видов сырья, значи-
мого прироста массы тела не показали. Анало-
гичный результат был получен и при использо-
вании рангового непараметрического критерия 
Манна – Уитни [13]. 

В связи с тем, что антианемическое действие 
извлечений из генеративных побегов медуницы 
мягкой было установлено в ходе экспериментов 
на лабораторных животных – крысах, дополни-
тельно проверили острую токсичность этого 
сухого экстракта на крысах. Дозы были рассчи-
таны аналогично дозам для мышей, исходя из 
допустимого объема до 6 мл на крысу (300 г) при 
внутрижелудочном введении препарата одно-
кратно, что в нашем случае составило 20 мл/кг, 
или 2750 мг/кг; при двукратном введении – 5500 
мг/кг. В течение 14 дней наблюдения также не 
было выявлено никаких изменений внешнего 
вида, поведения и двигательной активности 
животных. 

Таким образом, анализ полученных результа-
тов изучения острой токсичности позволил уста-
новить, что максимально возможные дозировки 
для введения сухих экстрактов генеративных 

experiment, there was no need for autopsy to collect 
morphological material. This indicates the safety of 
the preparation. Further study of subchronic toxicity 
will reveal functional disorders that may occur in 
intragastric administration of the extract.

Owing to the absence of fatal outcomes in the 
maximal dosage, LD50 for dry extracts from repro-
ductive shoots, vegetative leaves and roots of P. mol-
lis in intragastric administration should be equal 
5000 mg/kg for mice and 5500 mg/kg for rats, which 
allows to attribute the preparations to class 4 (low 
toxic substances) according to the current regulatory 
documentation [19].

CONCLUSION 
The study has showed the following:
1) in diff erent morphological types of medicinal 

plant raw materials of P. mollis, alkaloids, if present, 
are found in trace amounts, and the content of toxic 
trace elements does not exceed the reference range;

2) in terms of acute toxicity, the extracts from all 
types of P. mollis raw materials belong to the hazard 
class 4 (low-toxic substances);

3) when the total extract from reproductive shoots 
was administered in the maximal dosage, the experi-
mental animals showed an increase in body weight 
by 7,4%;

4) the absence of toxicity in the total extract from 
reproductive shoots in combination with the anti-ane-
mic activity previously found allows to consider this 
medicinal plant raw materials as a promising prepara-
tion for the phytotherapy of anemic conditions.

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

Таблица 3. Масса тела животных (г) после двукратного внутрижелудочного введения сухого экстракта медуницы 
мягкой, X ± m
Table 3. Animal body weight (g) after double intragastric administration of P. mollis dry extract, X ± m

Показатель
Indicator

Сухой экстракт 
генеративных побегов
Dry extract of 
reproductive shoots

Сухой экстракт 
вегетативных листьев
Dry extract of vegetative 
leaves

Сухой экстракт корней
Dry extract of roots

Средняя масса тела до введения, г
Average body weight before 
administration, g

34,3 ± 1,3 35,8 ± 1,7 36,3 ± 1,5

Средняя масса тела на 14-е сутки, г
Average body weight on the 14th day, g

36,9 ± 0,8 38,3 ± 2,8 37,6 ± 1,6

Прирост массы тела, г
Body weight increase, g

2,6 – –

Прирост массы тела, %
Body weight increase , %

7,5 – –

П р и м е ч а н и е .  Прочерк означает, что значение статистически не значимо.
N o t e .  A dash means that the value is not statistically significant.
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побегов, вегетативных листьев и корней меду-
ницы мягкой мышам и крысам внутрижелудочно 
в максимально возможном для данного пути вве-
дения объеме не оказывает токсического дей-
ствия на организм животных при наблюдении за 
ними в течение 14 дней.

Результаты эксперимента выявили отсутствие 
летальности у животных, получавших сухие экс-
тракты генеративных побегов, вегетативных 
листьев и корней медуницы мягкой (см. табл. 3), 
что не позволило установить параметры острой 
токсичности методом пробит-анализа (ЛД10, 
ЛД50, ЛД90 (ЛД – летальная доза)). Из-за отсут-
ствия смертельных исходов на протяжении экс-
перимента отсутствовала необходимость вскры-
тия животных и забора морфологического мате-
риала. Это говорит о безопасности препарата. 
Дальнейшее изучение субхронической токсично-
сти позволит выявить функциональные наруше-
ния, которые могут возникнуть при внутрижелу-
дочном введении экстракта.

Из-за отсутствия летальных случаев при мак-
симально возможной дозировке ЛД50 для сухих 
экстрактов генеративных побегов, вегетативных 
листьев и корней медуницы мягкой при внутри-
желудочном введении мышам должна состав-
лять 5000 мг/кг, а при внутрижелудочном введе-
нии крысам – 5500 мг/кг, что позволяет отнести 
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Проведенное исследование показало:
1) в различных морфологических видах лекар-

ственного растительного сырья медуницы мяг-
кой алкалоиды если и присутствуют, то в следо-
вых количествах, а содержание элементов-
токсикантов не выходит за пределы норм;

2) по острой токсичности извлечения из всех 
видов сырья медуницы мягкой относятся к 4-му 
классу опасности – малотоксичным веществам;

3) при введении суммарного извлечения из 
генеративных побегов в максимально возмож-
ных дозах подопытные животные показали при-
рост массы тела на 7,4 %;

4) отсутствие токсичности у суммарного 
извлечения из генеративных побегов в сочета-
нии с ранее установленной антианемической 
активностью позволяет рассматривать данное 
лекарственное растительное сырье в качестве 
перспективного препарата для фитотерапии ане-
мических состояний.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Meeus S., Janssens S., Helsen K., Jacquemyn H. 

Evolutionary trends in the distylous genus Pulmo-
naria (Boraginaceae): Evidence of ancient hybrid-
ization and current interspecifi c gene fl ow// Mol. 
Phylogenet. Evol. 2016:98:63-73. DOI: 10.1016/j.
ympev.2015.11.022.

2. Pulmonaria L. – Медуница// Флора Сибири: в 14 т. / 
сост. В.М. Доронькин и др. Новосибирск: Наука; 
Сиб. издат. фирма РАН, 1997. Т. 11: Pyrolaceae – 
Lamiaceae (Labiatae). С. 117–119. 

3. Мац М.Н., Корхов В.В., Богаткина В.Ф. и др. Кон-
трацептивные свойства галеновых препаратов из 
некоторых растений семейства бурачниковых//
Растительные рессурсы. 1982;18(1):87-91.

4. Растительные ресурсы России: Дикорастущие 
цветковые растения, их компонентный состав и 
биологическая активность /отв. ред. А.Л. Будан-
цев. СПб.; М.: Товарищество научных изда-
ний КМК, 2011. Т. 4: Семейства Capriofoliaceae-
Lobeliaceae. 630 с.

5. Cohen J.I. A phylogenetic analysis of morphological 
and molecular characters of Boraginaceae: evolution-
ary relationships, taxonomy, and patterns of charac-
ter evolution// Cladistics. 2013;30(2):139-169. DOI: 
10.1111/cla.12036.

6. Бубенчикова В.Н., Казакова В.С. Медуница неяс-
ная – новый источник полисахаридов// Фармация. 
2008;2:19-21.



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

Круглов Д.С. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 9, № 1 (2025)

96

7. Kruglov D.S. Trace element structure of the most wide-
spread plants of genus Pulmonaria // Chronicles of 
Young Scientists. 2012;3(3):223-226.

8. Kruglov D.S., Fursa N.S. Chemical structure of diff erent 
morphological parts of Pulmonaria mollis // Current 
Issues of Natural Products Chemistry and Biotechnol-
ogy: Book of abstracts of the 4th Annual Russia-Korean 
Conference. Novosibirsk, 2012. P. 38.

9. Kruglov D.S. Arzneipfl anzen zur Prävention von 
Eisenmangel // Die Zeitschrift der Österreichischen 
Gesellschaft für Phytotherapie. 2018;3:15.

10. El-Shazly A., Wink M. Diversity of pyrrolizidine alka-
loids in the Boraginaceae structures, distribution, and 
biological properties//Diversity. 2014;6(2):188-282; 
DOI: 10.3390/d6020188.

11. Ребров В.Г., Громова О.А. Витамины, макро- и 
микроэлементы. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2008. 960 с.

12. МУК 4.1.1483-03. Определение содержания хими-
ческих элементов в диагностируемых биосубстра-
тах, препаратах и биологически активных добав-
ках методом масс-спектрометрии с индуктивно-
связанной аргоновой плазмой: методические ука-
зания. М., 2003. 36 с.

13. Никитин В.И. Первичная статистическая обра-
ботка экспериментальных данных. Самара, 2017. 
80 с. 

14. Государственная Фармакопея. XV изд. URL: 
https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/
izdanie-15/ (дата обращения: 11.10.2024).

15. ГОСТ 33215-2014. Руководство по содержанию и 
уходу за лабораторными животными. Правила обо-
рудования помещений и организации процедур. 
М.: Стандартинформ, 2016. 13 с.

16. Об утверждении Санитарных правил и норм Сан-
ПиН 1.2.3685-21 «Гигиенические нормативы и тре-
бования к обеспечению безопасности и (или) без-
вредности для человека факторов среды обита-
ния»: постановление главного государственного 
санитарного врача РФ от 28.01.2021 № 2. URL: 
https://dou.su/fi les/docs/SP123685_21.pdf (дата 
обращения: 11.10.2024).

17. Нормы физиологических потребностей в энер-
гии и пищевых веществах для различных групп 
населения Российской Федерации: методиче-
ские рекомендации MP 2.3.1.0253-21. URL: https://
sh25-pyatigorsk-r07.gosweb.gosuslugi.ru/netcat_
fi les/32/315/MR_2.3.1.0253_21.pdf (дата обраще-
ния: 11.10.2024).

18. Миронов А.Н., Бунятян Н.Д., Васильев А.Н. и др. 
Руководство по проведению доклинических иссле-
дований лекарственных средств. М.: Гриф и К., 
2012. 944 с.

19. ГОСТ 12.1.007-76 Система стандартов безопасности 
труда. Вредные вещества. Классификация и общие 
требования безопасности. М.: Стандартинформ, 
2007. 7 с.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
Круглов Дмитрий Семенович – канд. техн. наук, 

доцент кафедры фармакогнозии и ботаники ФГБОУ 
ВО «Новосибирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России, Новоси-
бирск, Россия. ORCID: 0000-0003-1904-7901.

7. Kruglov D.S. Trace element structure of the most 
widespread plants of genus Pulmonaria. Chronicles of 
Young Scientists. 2012;3(3):223-226.

8. Kruglov D.S., Fursa N.S. (2012). Chemical struc-
ture of different morphological parts of Pulmonaria 
mollis. Current Issues of Natural Products Chemis-
try and Biotechnology: Book of abstracts of the 4th 
Annual Russia-Korean Conference. Novosibirsk. 
P. 38.

9. Kruglov D.S. Arzneipfl anzen zur Prävention von Eisen-
mangel. Die Zeitschrift der Österreichischen Gesell-
schaft für Phytotherapie. 2018;3:15.

10. El-Shazly A., Wink M. Diversity of pyrrolizidine alka-
loids in the Boraginaceae structures, distribution, and 
biological properties. Diversity. 2014;6(2):188-282; 
DOI: 10.3390/d6020188.

11. Rebrov V.G., Gromova O.A. (2008). Vitamins, Macro- 
and Microelements. Moscow: GEOTAR-Media. 960 p. 
(In Russ.)

12. Guidelines 4.1.1483-03 (2003). Determination of con-
tent of chemical elements in biosubstrates, prepara-
tions and dietary supplements by inductively coupled 
plasma mass spectroscopy. Moscow. 36 p. (In Russ.)

13. Nikitin V.I. (2017). Primary Statistical Processing of 
Experimental Data. Samara. 80 p. (In Russ.)

14. State Pharmacopoeia. XV ed. URL: https://phar-
macopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/ 
(accessed 11.10.2024). 

15. GOST 33215-2014 (2016). Guidelines for laboratory 
animal care. Rules of equipment of premises and orga-
nization of procedures. Moscow: Standartinform. 13 p. 
(In Russ.)

16. On the approval of SanPiN Sanitary Rules and Regu-
lations 1.2.3685-21 “Hygienic standards and require-
ments for ensuring the safety and (or) harmlessness of 
environmental factors for humans”: Resolution of the 
Chief State Sanitary Physician of the Russian Federa-
tion dated 28.01.2021 N 2. URL: https://dou.su/fi les/
docs/SP123685_21.pdf (accessed 11.10.2024). 

17. Norms of physiological requirements of energy and 
nutrients for diff erent population groups of the Rus-
sian Federation: Guidelines 2.3.1.0253-21. URL: 
https://sh25-pyatigorsk-r07.gosweb.gosuslugi.ru/
netcat_fi les/32/315/MR_2.3.1.0253_21.pdf (accessed 
11.10.2024). 

18. Mironov A.N., Bunyatyan N.D., Vasiliev A.N. et al. 
(2012). Guidelines for Preclinical Studies of Medicines. 
Moscow: Grif & Company. 944 p. (In Russ.)

19. GOST 12.1.007-76 (2007). System of occupational 
safety standards. Harmful substances. Classifi cation 
and general safety requirements. Moscow: Standartin-
form. 7 p. (In Russ.)

ABOUT THE AUTHORS
Dmitry S. Kruglov – Cand. Sci. (Tech.), Associate Pro-

fessor, Department of Pharmacognosy and Botany, 
Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, 
Russia. ORCID: 0000-0003-1904-7901.

Victoria V. Velichko – Cand. Sci. (Pharmaceut.), Head, 
Department of Pharmacognosy and Botany, Novosi-



Kruglov D.S. et al.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Vol. 9, No. 1 (2025)

97

birsk State Medical University, Novosibirsk, Russia. 
ORCID: 0000-0002-9224-9350.

Konstantin I. Ershov – Cand. Sci. (Bio.), Associate Pro-
fessor, Department of Pharmacology, Clinical Phar-
macology and Evidence-Based Medicine, Novosibirsk 
State Medical University, Novosibirsk, Russia. ORCID: 
0000-0003-4139-036X.

Величко Виктория Владимировна – канд. фарма-
цевт. наук, заведующий кафедрой фармакогнозии 
и ботаники ФГБОУ ВО «Новосибирский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава 
России, Новосибирск, Россия. ORCID: 0000-0002-
9224-9350.

Ершов Константин Игоревич – канд. биол. наук, 
доцент кафедры фармакологии, клинической фар-
макологии и доказательной медицины ФГБОУ ВО 
«Новосибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия. ORCID: 0000-0003-4139-036X.



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru98

Received 02.10.2024
Revised 25.10.2024
Accepted 31.10.2024

Corresponding author 
Tatyana A. Shustova: Almazov National Medical Research Centre, 2, Ak-
kuratova str., St. Petersburg, 197341, Russia.
E-mail: shustova_ta@almazovcentre.ru

Поступила в редакцию 02.10.2024
Прошла рецензирование 25.10.2024
Принята к публикации 31.10.2024

Автор, ответственный за переписку
Шустова Татьяна Алексеевна: ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России. 
197341, г. Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2.
E-mail: shustova_ta@almazovcentre.ru

УДК 616.831-005.4-037 DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-1-98-123

Возможности прогнозирования функциональных исходов 
ишемического инсульта
Т.А. Шустова, М.П. Топузова, А.А. Сыкыкова, П.А. Григорьева, Т.М. Алексеева 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Инсульт занимает лидирующие позиции среди причин инвалидности и смертности. Прогнозирование функцио-
нальных исходов инсульта потенциально способно повысить эффективность ведения пациентов, оптимизировать 
стратегии оказания медицинской помощи и реабилитационных мероприятий с учетом рационализации использо-
вания ресурсов. На сегодняшний день отсутствуют инструменты быстрой и комплексной оценки прогноза для 
принятия врачом своевременного решения о выборе наиболее подходящей и перспективной для каждого паци-
ента тактики ведения, что требует систематизации известных данных по прогнозированию исходов инсульта для 
возможности дальнейшей оптимизации этого процесса. Нами были изучены существующие возможности прогно-
зирования функциональных исходов ишемического инсульта на платформах PubMed, Scopus, eLIBRARY, 
Cyberleninka, проанализированы их достоинства и недостатки.
Ключевые слова: ишемический инсульт, прогноз, исходы инсульта, прогнозирование исходов инсульта, функ-
циональный исход, биомаркеры ишемии мозга, биомаркеры прогноза.
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Possibilities of predicting functional outcomes of ischemic stroke
Т.А. Shustova, М.P. Topuzova, А.А. Sykykova, P.А. Grigorieva, Т.М. Alekseeva 

Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russia

ABSTRACT 
Stroke occupies leading positions among the causes of disability and mortality. Prediction of functional outcomes of stroke 
has the potential to improve the effi  ciency of patient management, optimize strategies for providing medical care and reha-
bilitation measures, taking into account the rationalization of resource use. To date, there are no tools for rapid and com-
prehensive assessment of the prognosis for a physician to make a timely decision on choosing the most appropriate and 
promising management tactics for each patient, which requires systematization of known data on predicting stroke out-
comes for the possibility of further optimization of this process. We have studied the existing possibilities for predicting the 
functional outcomes of ischemic stroke via PubMed, Scopus, eLIBRARY, Cyberleninka platforms, analyzed their advan-
tages and disadvantages. 
Keywords: ischemic stroke, prognosis, stroke outcomes, stroke outcome prediction, functional outcome, cerebral isch-
emia biomarkers, prognosis biomarkers.
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Инсульт занимает второе место в мире в гло-
бальном списке всех причин смерти. Ежегодно 
инсульт случается у 13,8 млн чел. по всему миру, 
в 5,8 млн случаев приводя к смерти [1]. С 1990 по 
2019 г. включительно распространенность 
инсульта увеличилась на 85 %, а смертность – на 
43 %. На долю ишемического инсульта (ИИ) при-
ходится 62,4 % от числа всех инсультов [2]; 61,5 % 
пациентов, перенесших инсульт, умерли или 
стали зависимыми от помощи третьего лица [3].

В Российской Федерации за 2019 г. было заре-
гистрировано 435,2 тыс. случаев инсульта, из 
которых 30 % закончились летальным исходом. 
Для государства экономическое бремя данного 
заболевания составило 490 млрд рублей, или 
0,3 % внутреннего валового продукта. На каждый 
случай ИИ траты приближаются к 1,2 млн рублей. 
Инсульты создают значительную социально-
экономическую брешь в бюджете государства [4].

Прогнозирование функциональных исходов 
ИИ может способствовать повышению эффек-
тивности ведения пациентов, принятию более 
обоснованных решений, оптимизации стратегии 
оказания медицинской помощи пациентам в ста-
ционаре, улучшению планирования реабилита-
ционных мероприятий и рационализации 
использования ресурсов.

Целью настоящего обзора было изучить суще-
ствующие возможности прогнозирования функ-
циональных исходов ИИ, проанализировать их 
достоинства и недостатки. Для этого были проа-
нализированы доступные материалы на плат-
формах Medline (через PubMed) и Scopus, 
Cochrane Library, The Lancet Public Health Journal, 
eLIBRARY, Cyberleninka.

По временному параметру исходы ИИ можно 
разделить на краткосрочные и долгосрочные. 
К благоприятным функциональным исходам ИИ 
относят полное или частичное восстановление 
нарушенных функций (двигательных, чувстви-
тельных, когнитивных и др.) и способности к 
самообслуживанию. Неблагоприятными же при-
знают социальную дезадаптацию, стойкую инва-
лидизацию и смерть в течение 5 лет после ИИ 
[5, 6]. Неблагоприятным исход является не 
только с точки зрения пациента, значительно 
снижая качество его жизни, но и с точки зрения 
третьих лиц, на плечи которых в данной ситуа-
ции ложится бремя ухода за пациентом. В мас-
штабах же страны гражданин, теряющий работо-
способность, не только снижает свой вклад в эко-
номическую составляющую государства, но и 
требует дополнительных финансовых затрат на 
обеспечение своей жизнедеятельности. Исходя 

Stroke is the second leading cause of death world-
wide. Every year, stroke aff ects 13,8 mln people 
worldwide, resulting in 5,8 mln deaths [1]. From 
1990 through 2019, the prevalence of stroke 
increased by 85%, and mortality – by 43%. Ischemic 
stroke (IS) accounts for 62,4% of all strokes [2]; 
61.5% of stroke patients died or became dependent 
on third-party care [3].

In the Russian Federation, 435,2 thousand cases 
of stroke were registered in 2019, 30% of which were 
fatal. For the state, the economic burden of this dis-
ease amounted to 490 bln rubles, or 0,3% of the 
gross domestic product. For each case of stroke, the 
costs are close to 1,2 mln rubles. Strokes create a sig-
nifi cant socio-economic breach in the state budget 
[4].

Predicting functional outcomes of IS can help to 
improve patient management, make more reason-
able decisions, optimize hospital care strategies, 
update rehabilitation planning, and rationalize the 
use of resources.

The aim of this review was to study the existing 
possibilities for predicting the functional outcomes 
of IS, to analyze their advantages and disadvantages. 
For this purpose, the available data were analyzed on 
Medline (via PubMed) and Scopus, Cochrane 
Library, The Lancet Public Health Journal, 
eLIBRARY, Cyberleninka.

Based on the parameter of time, IS outcomes can 
be divided into short-term and long-term. Favorable 
functional outcomes of IS include complete or partial 
recovery of impaired functions (motor, sensory, cog-
nitive, etc.) and self-care abilities. Unfavorable out-
comes include social maladjustment, persistent dis-
ability, and death within 5 years after IS [5, 6]. An 
outcome is unfavorable not only from the patient’s 
point of view, signifi cantly reducing his or her quality 
of life, but also from the point of view of third parties, 
who bear the burden of caring for the patient in this 
situation. On a national scale, a citizen who loses his 
or her ability to work not only reduces his or her con-
tribution to state economics, but also requires addi-
tional fi nancial costs to ensure his or her life. Based 
on this, it is necessary to understand the importance 
of the ability of doctors to predict both short-term 
and long-term outcomes of stroke at the hospital 
stage in order to develop individual rehabilitation 
programs as early as possible, and manage recovery 
processes in a timely manner.

 In routine clinical practice, anamnestic data, 
results of patient’s condition assessment using clini-
cal scales in the acute period of IS and during 
dynamic follow-up, neuroimaging and laboratory 
parameters, both at admission and later, to assess 
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из этого, необходимо понимать значимость воз-
можности прогнозирования врачами как крат-
косрочных, так и долгосрочных исходов инсульта 
на госпитальном этапе с целью наиболее раннего 
построения индивидуальных программ реабили-
тации и своевременного управления восстанови-
тельными процессами. 

В рутинной клинической практике для про-
гнозирования исходов используются анамнести-
ческие данные, результаты оценки состояния 
пациента по клиническим шкалам в остром пери-
оде ИИ и при динамическом наблюдении; ней-
ровизуализационные и лабораторные показа-
тели, определяемые как при поступлении, так и 
позднее, для оценки динамики восстановления и 
определения факторов неблагоприятного про-
гноза. Однако на сегодняшний день отсутствуют 
инструменты, которые могли бы помочь врачу 
комплексно и быстро оценить прогноз и принять 
решение о выборе наиболее подходящей и пер-
спективной для каждого конкретного пациента 
тактики ведения, что делает необходимой систе-
матизацию известных данных по прогнозирова-
нию исходов инсульта для возможности дальней-
шей оптимизации этого процесса. 

АНАМНЕСТИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ 
В исследованиях неоднократно было пока-

зано, что наличие у пациента нескольких (2 и 
более) хронических заболеваний предраспола-
гает к худшему функциональному исходу. На 
сегодняшний день затруднено определение и 
удельного веса каждого из хронических заболе-
ваний с учетом их тяжести и синергичности дей-
ствия на общее функциональное состояние орга-
низма [7], что требует проведения большого 
числа дальнейших популяционных исследова-
ний, а также анализа накопленных данных.

В крупном проспективном когортном иссле-
довании KOSCO (2016), учитывающем все воз-
можные варианты взаимодействия факторов, 
способных искажать результат, автономными 
предикторами функциональной независимости 
и улучшения субъективной оценки качества 
жизни через 6 мес после ИИ стали: возраст, 
оценка по Шкале инсульта Национального 
института здоровья (NIHSS) при поступлении, 
продолжительность госпитализации и функцио-
нальный уровень при выписке. Кроме того, упо-
требление алкоголя в анамнезе было дополни-
тельным предиктором худшего функциональ-
ного восстановления, а улучшение оценки каче-
ства жизни через 6 мес после ИИ зависело от 
пола и уровня образования пациента [8].

the dynamics of recovery and determine factors of an 
unfavorable prognosis, are used to predict the out-
comes. However, to date, there are no tools that 
could help a physician to comprehensively and 
quickly assess the prognosis and decide on the choice 
of the most appropriate and promising management 
tactics for each specifi c patient, which makes it nec-
essary to systematize the known data on predicting 
stroke outcomes to enable further optimization of 
this process.

ANAMNESTIC DATA
It has been repeatedly shown in studies that the 

presence of several (2 or more) chronic diseases in a 
patient predisposes to a worse functional outcome. 
To date, it is diffi  cult to determine the impact of each 
chronic disease, taking into account their severity 
and synergistic eff ect on the overall functional state 
of the body [7], which requires a large number of fur-
ther population studies, as well as analysis of data 
accumulated.

In a large prospective cohort study, the KOSCO 
(2016), taking into account all possible interactions 
of factors that could distort the result, the autono-
mous predictors of functional independence and 
improvement in subjective assessment of quality of 
life at 6 months after IS were: age, National Insti-
tutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score at admis-
sion, duration of hospitalization and functional level 
at discharge. In addition, a history of alcohol con-
sumption was an additional predictor of worse func-
tional recovery, and the improvement in the assess-
ment of quality of life at 6 months after IS depended 
on the patient’s gender and level of education [8].

Kulesh et al. (2011) found patterns of 5-year sur-
vival after IS. The study revealed a dependence of 
adverse eff ects on age, arterial hypertension (AH), 
diabetes mellitus (DM), tachyarrhythmia, atrial 
fi brillation (AF), and the presence of an acute vascu-
lar event in the past medical history [9].

The most signifi cant anamnestic data infl uencing 
the prognosis of the functional outcome of IS are 
presented in Table 1.

CLINICAL SCALES
Clinical scales are usable in assessing the patient’s 

condition; they save time for the patient and the spe-
cialist, allowing the results as in terms of numbers to 
be obtained as soon as possible, which represents the 
patient’s condition according to the parameter being 
assessed. Based on the data obtained, the physician 
has the opportunity to preliminarily assess the out-
come of stroke.
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Кулеш С.Д. и соавт. (2011) установили законо-
мерности 5-летней выживаемости после ИИ. По 
результатам исследования была выявлена зави-
симость неблагоприятных последствий от воз-
раста, артериальной гипертензии (АГ), сахарного 
диабета (СД), мерцательной аритмии, фибрилля-
ции предсердий (ФП) и наличия острого сосуди-
стого события в анамнезе [9].

Наиболее значимые анамнестические дан-
ные, влияющие на прогноз функционального 
исхода ИИ, представлены в табл. 1.

The National Institutes of Health Stroke 
Scale (NIHSS) allows to assess the severity of 
stroke based on the totality of the patient’s symp-
toms. Due to its simplicity and versatility, it has 
become a tool for assessing the condition of patients 
during the initial examination by a neurologist in the 
emergency department, as well as during follow-up. 
This scale allows to quickly obtain a view of the seve-
rity of stroke in points: 0–6 points – mild, 
7–15 points – moderate, above 15 points – severe. 
The NIHSS is used not only at admission and the ini-

Таблица 1. Данные исследований по наиболее значимым предикторам неблагоприятных исходов ИИ
Table 1. The data on the most significant predictors of adverse outcomes of IS

Предиктор
Predictor

Описание
Description

Источники
References

АГ / AH Обратная ассоциация между АГ и 5-летним риском смерти после инсульта
Negative correlation between AH and 5-year risk of death after stroke

Кулеш С.Д. и др., 2011 [9]
Kulesh S.D. et al., 2011 [9]

Повышение АД в первые 24–48 ч при ИИ кардиоэмболической этиологии 
коррелирует с плохим исходом
Increased BP in the ϐirst 24–48 h of cardioembolic stroke correlates with 
unfavorable outcome

Ntaios G. et al., 2012 [10]

Повышение АД в первые 24 часа – предиктор неблагоприятного исхода 
через 1 мес
Increased BP in the ϐirst 24 h is a predictor of adverse outcome after 1 month

Robinson T. et al., 1997 [11]

Увеличение значений АД в течение 24 ч повышает шансы возникновения 
повторного инсульта в ближайший год
Increased BP   for 24 h increases the chances of one year recurrent stroke

Tsivgoulis G. et al., 2005 [12]

Высокая вариабельность систолического и диастолического АД связана с 
повышенным риском смерти и инвалидизации пациентов
High variability of systolic and diastolic BP is associated with an increased risk 
of death and disability in patients

Chen Y. et al., 2024 [13]

СД / DM Люди с СД имели более высокую частоту смертности и рецидивов 
инсульта через 3 и 6 мес в сравнении с пациентами без СД
Patients with DM had higher rate of mortality and stroke recurrence after 3 and 
6 months compared with patients without DM

Jia Q. et al. , 2011 [14]

СД и предиабет связаны с неблагоприятными краткосрочными 
30-дневными исходами
Diabetes and prediabetes are associated with adverse short-term 30-day outcomes

Tanaka R. et al., 2013 [15]

Смертность в течение года после ИИ была на 25 % выше среди пациентов 
с СД в сравнении с пациентами без СД
One-year mortality after IS was 25% higher among DM patients compared 
patients without DM

Tuttolomondo A. et al., 2008 
[16]

Рецидив ИИ в 1,5 раза чаще встречается среди пациентов с СД
IS recurrence is 1,5 times more common among patients with DM

Zhang L. et al., 2021 [17]

Риск смерти в течение года после ИИ для пациентов с СД в 1,13 раза выше, 
чем у пациентов без СД
One-year mortality risk after IS for DM patients is 1,13 times higher than for 
patients without DM

Olaiya M.T. et al., 2021 [18]

В течение 3 лет после ИИ смертельный исход в группе пациентов с СД 
возникал чаще, чем у пациентов без СД
Within 3 years after IS, death occurred more frequently in the group of patients 
with DM than in patients without DM

Echouffo-Tcheugui J.B. et al., 
2018 [19]

Возраст 
Age

У пациентов старше 80 лет более высокие показатели внутрибольничной 
смертности
Patients over 80 years old have higher rates of in-hospital mortality

Fonarow G.C. et al., 2010 
[20]

30-дневная смертность пациентов в возрасте 65–80 лет составляет 9,7 %, 
а среди пациентов старше 80 лет – 194 %
The 30-day mortality rate for patients aged 65–80 years is 9.7%, and for 
patients over 80 years old – 194%

Palnum K.D. et al., 2008 [21]
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КЛИНИЧЕСКИЕ ШКАЛЫ
Практичными в оценке состояния пациента 

являются клинические шкалы, они экономят 
время пациента и специалиста, позволяя полу-
чить в кратчайшие сроки результаты в числовом 
формате, отражающие состояние пациента по 
оцениваемому параметру. На основе полученных 
данных перед врачом открывается возможность 
предварительно оценить исходы инсульта.

Шкала инсульта Национального инс-
титута здоровья (National Institutes of 

tial examination, but also during treatment and 
rehabilitation (after 14 days, on the day of discharge 
and after 3, 6, 12 and 24 months). A dynamic decrease 
in NIHSS score is an objective indicator of the 
patient’s ongoing recovery after IS.

 In 1999, Adams Jr. et al. showed that NIHSS 
scores >15 in acute IM predict a high probability of 
death and disability, while scores <7 predict a favor-
able stroke outcome [30], and later in other studies 
the signifi cance of NIHSS scores as predictors of long-
term functional outcome was confi rmed [31, 32].

Окончание табл. 1 / End of Table 1

Предиктор
Predictor

Описание
Description

Источники
References

У пациентов до 70 лет восстановление моторных функции длилось в 
течение 6 мес и сохранялось до 30 мес. У людей старше 70 лет после 
1 мес регресса симптоматики наблюдалось снижение функциональных 
способностей до 30 мес наблюдения
In patients under 70 years old, motor function recovery lasted for 6 months 
and was maintained for up to 30 months. In patients over 70 years old, 
after 1 month of symptom reversion, a decrease in functional abilities was 
for up to 30 months of follow-up

Yoo J.W. et al., 2020 [22]

Отношение шансов плохого функционального исхода линейно 
увеличивалось соответственно возрасту с максимальным значением для 
пациентов >85 лет
The odds ratio for poor functional outcome increased linearly with age, with a 
maximum value for patients >85 years old

Ohya Y. et al., 2023 [23]

В течение года наблюдения после тромбэкстракции пациенты в возрасте 
≥80 лет по сравнению с <80 лет имели более высокую смертность (55,4 % 
против 28,5 %), чаще имели умеренную или тяжелую инвалидность
During the one-year follow-up after thrombectomy, patients aged ≥80 versus 
<80 years had higher mortality (55,4% versus 28,5%), were more likely to have 
moderate or severe disability

Beuker C. et al., 2023 [24]

ФП Смертность в течение 28 дней после перенесенного ИИ выше в группе 
пациентов с ФП – 11,3 %, в группе без ФП – 3,4 %
Mortality within 28 days after IS is higher in the group of patients with AF – 
11,3%, in the group without AF – 3,4%

Kimura K. et al., 2005 [25]

В группе пациентов с ФП летальность в течение 30 дней составила 23 %, в 
группе c СР – 8 %
In the group of patients with AF, mortality within 30 days was 23%, in the SR 
group – 8%

Sandercock P. et al., 1992 
[26]

Смертность после ИИ среди пациентов с ФП в течение 30 дней равна 25 %, 
пациентов с СР – 14 %
Mortality after IS among patients with AF within 30 days is 25%, in patients 
with SR – 14%

Lin H.J. et al., 1996 [27]

В группе пациентов с ФП прогноз восстановления хуже, чем в группе 
пациентов с СР. Смертность среди пациентов с ФП значительно выше в 
первый год после ИИ, позднее – аналогична таковой среди пациентов с СР
In the group of patients with AF, the prognosis for recovery is worse than in 
the group of patients with SR. Mortality among patients with AF is signiϐicantly 
higher in the ϐirst year after IS, later it is similar to that among patients with SR

Tracz J. et al., 2023 [28]

В течение 3 мес наблюдения у пациентов с ФП функциональный исход 
был хуже, а смертность – выше в сравнении с пациентами без ФП
During 3 months of follow-up, patients with AF had worse functional outcome 
and higher mortality compared to patients without AF

Tu H.T. et al., 2015 [29]

П р и м е ч а н и е .  ИИ – ишемический инсульт; АГ – артериальная гипертензия; АД – артериальное давление; СД – сахарный диабет; 
ФП – фибрилляция предсердий; СР – синусовый ритм. 
N o t e .  IS – ischemic stroke; AH – arterial hypertension; BP – blood pressure; DM – diabetes mellitus; AF – atrial fibrillation; SR – sinus rhythm.
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Health Stroke Scale, NIHSS) позволяет оценить 
тяжесть инсульта по совокупности имеющейся у 
пациента симптоматики. Благодаря своей простоте 
и универсальности, она стала инструментом оценки 
состояния пациентов при первичном осмотре 
неврологом в приемном отделении, а также в дина-
мике. Данная шкала позволяет быстро получить 
представление о тяжести инсульта в баллах: 
0–6 баллов – легкая, 7–15 баллов – умеренная, 
выше 15 баллов – тяжелая. Применяют шкалу 
NIHSS не только при поступлении и первом осмо-
тре пациента, но и в процессе лечения и реабилита-
ции (через 14 дней, в день выписки и через 3, 6, 12 и 
24 мес). Динамическое снижение баллов по 
NIHSS – объективный показатель продолжающе-
гося восстановления пациента после ИИ. 

В 1999 г. H.P. Adams Jr. et al. определили, что 
оценки в остром периоде, превышающие 15 баллов 
по шкале NIHSS, предсказывают высокую вероят-
ность смерти и инвалидизации, а баллы меньше 7 
прогнозируют благоприятный исход инсульта [30], 
а позднее другие исследования подтвердили зна-
чимость баллов NIHSS в качестве предикторов дол-
госрочного функционального исхода [31, 32]. 

Эти закономерности были прослежены и в 
исследовании J. Du et al. (2023): 4025 участников 
были поделены на 3 группы по тяжести проявле-
ний: группа с постоянно тяжелым (стойкое отсут-
ствие снижения в течение 3 месяцев высоких 
баллов NIHSS), умеренно выраженным (началь-
ные оценки по NIHSS от 2 до 5 с постепенным 
снижением) и легким неврологическим дефици-
том (балл NIHSS всегда ниже 2). У пациентов с 
высокими значениями при 24-месячном наблю-
дении был отмечен самый большой риск смерти, 
сердечно-сосудистых событий и повторного 
инсульта, тогда как у лиц с умеренными значени-
ями наблюдались риски промежуточного уровня, 
а среди лиц с оценками ниже 2 были зарегистри-
рованы самые низкие риски [33].

Для правильного и качественного примене-
ния NIHSS S.E. Kasner (2006) рекомендует пони-
мать, что эта шкала не в полной мере отражает 
функциональные способности пациента и не 
подходит для планирования реабилитационных 
стратегий [34].

Несмотря на ряд преимуществ, NIHSS не 
лишена и ограничений для применения в силу 
отсутствия дифференциации неврологического 
дефицита на «новый» и предсуществующий и 
несбалансированного отображения неврологи-
ческого дефицита, обусловленного нарушением 
кровообращения в различных сосудистых бас-
сейнах [35–37]. Из этого следует, что оценку 

These patterns were also observed in a study by 
Du et al. (2023): 4025 participants were divided 
into 3 groups according to the severity of manifesta-
tions: a group with persistently severe (persistent 
lack of a decrease in high NIHSS scores over 
3 months), moderate (initial NIHSS scores from 2 
to 5 with a gradual decrease) and mild neurological 
defi cit (NIHSS score always below 2). Patients with 
high values  at the 24-month follow-up had the high-
est risk of death, cardiovascular events and recur-
rent stroke, while those with moderate values  had 
intermediate risks, and those with scores below 2 
had the lowest risks [33].

For the correct and high-quality use of the NIHSS, 
Kasner (2006) recommends understanding that this 
scale does not fully refl ect the patient’s functional 
abilities and is not suitable for planning rehabilita-
tion strategies [34].

Despite many advantages, the NIHSS has limi-
tations in its application due to the lack of differ-
entiation of neurological deficit into “new” and 
pre-existing, and the unbalanced display of neuro-
logical deficit caused by circulatory disorders in 
various vascular territories [35–37]. This implies, 
that the assessment of the patient’s condition and 
prediction of outcomes should be carried out based 
on a combination of comprehensive diagnostic 
data [38, 39].

The Barthel index (BI) is one of the most 
commonly used tools for assessing stroke outcome 
[40]. The BI is a scale of activities of daily living 
that assesses 10 areas reflecting the patient’s self-
care and mobility: bowel and bladder control, per-
sonal hygiene (brushing teeth, doing hair, shaving, 
washing), toilet use (moving at the toilet, undress-
ing, cleansing the skin, dressing, leaving the toi-
let), feeding, transfers (bed to chair and back), 
mobility (about house or ward, need for assistive 
devices), climbing stairs, dressing, and taking a 
bath. More often, patients’ activities of daily living 
are simply observed, and during a conversation 
with the patient or caregiver, an information on 
bladder and bowel control is collected. Scores from 
0 to 20 correspond to full dependence of a patient 
on a third part, from 21 to 60 – severe, from 61 to 
90 – moderate, from 91 to 99 – mild, and a patient 
is considered independent with a BI equal to 
100 points [41].

In a study by Granger et al. (1988), out of 
117 people who scored ≤40 according to the BI, 
70% of patients remained in a critical condition or 
died after 6 months, while out of 206 patients with 
scores from 81 to 100, 94% were able to return to 
their normal life in society after 6 months. A fol-
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lowing pattern was revealed: patients with BI 
scores ≥60 often achieved success in rehabilitation 
than those who scored ≤60 [42]. BI and its modifi-
cations can be used throughout recovery to assess 
the success of the measures and timely correction 
of rehabilitation programs. This tool is easy to use 
and has high reliability [43]. It seems convenient 
to divide patients into BI classes for a multidisci-
plinary team to quickly determine the rehabilita-
tion goal in order to transfer patients with a more 
severe condition to classes with a less severe con-
dition [44]. BI covers many aspects for assessing 
the ability to self-care and functional indepen-
dence. However, for example, patients with severe 
aphasia can have high BI scores, dress themselves 
and go to the store, cannot communicate with peo-
ple around without any help. This also applies to 
visual, cognitive and emotional disorders. It turns 
out that the BI is not sensitive to a certain group of 
patients who, even having scores ≥80, remain dis-
abled people, which is called the ceiling effect. 
Also, assessing a patient using the BI is not with-
out the floor effect, when scores wil be consistently 
low in the first few hours after IS, since patients 
spend this time in the intensive care unit, which is 
accompanied by rigid restrictions of their mobil-
ity. The BI is a convenient tool for distributing 
patients according to their ability to self-care and 
independence, but it has a number of aspects that 
limit the usefulness of the scale.

The Functional Independence Measure 
(FIM) consists of 18 items assessing activities of 
daily living, of which 13 relate to motor activity 
and 5 – to cognition. Each item is assessed by a 
7-point Likert-type scale (1 – total assistance, 7 – 
total independence), resulting in a score from 18 to 
126 points. The FIM originated from the BI; it is 
considered more complex and is devoid of the dis-
advantages of its predecessor – the ceiling effect 
and floor effect in the assessment of patients with 
stroke [45]. The cognitive items of the FIM includes 
such areas as comprehension, expression, social 
interaction, problem solving, and memory. Accord-
ing to Koyama et al. (2006), the scale has proven 
itself to be a useful tool for predicting patient dis-
ability [46]. In 2003, Dromerick et al. performed a 
comparison of 95 patients by 4 scales used to the 
assessment of stroke. According to BI, 25 patients 
scored 95–100, however, the same patients did not 
achieve high FIM scores, which proves a higher 
sensitivity of the FIM to changes in comparison 
with the BI [47]. Earlier, Wallace et al. (2002) 
compared the scores   by the motor subscale of the 
FIM (M-FIM) and BI for patients during 3 months 

состояния пациента и прогнозирование исходов 
следует проводить по совокупности данных ком-
плексной диагностики [38, 39].

Индекс Бартела (Barthel index, BI) – 
один из наиболее часто используемых инструмен-
тов для оценки исхода инсульта [40]. BI представ-
ляет собой шкалу повседневной активности, в 
которой оцениваются 10 аспектов, отражающих 
самообслуживание и мобильность пациента: кон-
троль дефекации и мочеиспускания, персональ-
ная гигиена (чистка зубов, причесывание, бритьё, 
умывание), посещение туалета (перемещение в 
туалете, раздевание, очищение кожных покровов, 
одевание, выход из туалета), прием пищи, переме-
щение с кровати на стул и обратно, мобильность 
(перемещение в пределах дома/палаты и вне 
дома; необходимость использования вспомога-
тельных средств), подъем по лестнице, одевание и 
прием ванны. Чаще за деятельностью пациентов 
просто наблюдают, а в ходе беседы с пациентом 
или ухаживающим человеком узнают о контроле 
мочеиспускания и дефекации. Баллы от 0 до 20 
соответствуют полной зависимости больного от 
третьего лица, от 21 до 60 – выраженной, от 61 до 
90 – умеренной, от 91 до 99 – легкой, а полностью 
функционально независимым пациент призна-
ется при BI, равном 100 баллов [41].

В исследовании C.V. Granger et al. (1988) из 
117 чел., набравших 40 и менее баллов по BI, 
через 6 мес оставались в тяжелом состоянии или 
умерли 70 % пациентов, в то время как из 
206 пациентов с баллами от 81 до 100 через 6 мес 
94 % могли вернуться к привычной жизни в соци-
уме. Была выявлена закономерность, при кото-
рой пациенты, набравшие 60 баллов и более, 
чаще достигали успехов в реабилитации, чем 
набравшие менее 60 баллов [42]. BI и его моди-
фикации можно использовать на протяжении 
всего периода восстановления для оценки успеш-
ности проводимых мероприятий и своевремен-
ной коррекции реабилитационных программ. 
Данный инструмент прост в применении и имеет 
высокую надежность [43]. Удобным представля-
ется деление пациентов на классы по BI для 
быстрого определения мультидисциплинарой 
бригадой цели реабилитации в том, чтобы паци-
ентов с более тяжелым состоянием переводить в 
классы с менее тяжелым [44]. BI охватывает мно-
жество аспектов для оценки способности к само-
обслуживанию и независимости от третьих лиц. 
Однако, например, люди с тяжелой афазией 
могут набрать высокие баллы по шкале, самосто-
ятельно одеться и дойти до магазина, будучи 
лишенными возможности построить диалог с 
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окружающими людьми без помощи третьих лиц. 
Это касается также зрительных, когнитивных и 
эмоциональных нарушений. Выходит, что BI не 
чувствителен к определенной группе пациентов, 
которые, даже набрав 80 баллов и выше, оста-
ются людьми с ограниченными возможностями, 
что называется «эффектом потолка». Также оце-
нивание пациента по BI не лишено и «эффекта 
пола», когда результаты оценки в первые 
несколько часов после перенесенного ИИ будут 
стабильно иметь низкие значения, так как паци-
енты это время проводят в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии, что сопровождается 
строгим ограничением передвижения. BI явля-
ется удобным инструментом для распределения 
больных по способности к самообслуживанию и 
независимости от третьего лица, но имеет ряд 
аспектов, ограничивающих полезность шкалы. 

Шкала функциональной независимо-
сти (Functional Independence Measure, 
FIM) состоит из 18 пунктов, оценивающих 
повседневную жизнь, из которых 13 относятся к 
физическому состоянию и 5 – к интеллектуаль-
ному. Каждый пункт оценивается по 7-балльной 
шкале Лайкерта (1 балл – полная зависимость, 
7 баллов – полная независимость), в итоге можно 
набрать от 18 до 126 баллов, при этом максималь-
ное значение указывает на полную независи-
мость пациента. FIM произошла от BI, она счита-
ется более сложной и лишена недостатков пред-
шественника в виде «эффекта потолка» и 
«эффекта пола» при оценке пациентов с инсуль-
том [45]. Когнитивные пункты FIM затрагивают 
такие аспекты, как общение, понимание речи или 
письма, способность изложения собственных 
желаний, память, принятие решений и социаль-
ную интеграцию. По результатам исследования 
T. Koyama et al. (2006), шкала показала себя в 
качестве полезного инструмента для прогноза 
инвалидизации пациентов [46]. A.W. Dromerick et 
al. в 2003 г. провели сравнение 4 шкал, применя-
емых для исследования инсульта, на 95 пациен-
тах. По BI 25 пациентов набрали 95–100 баллов, 
однако те же пациенты не достигли максималь-
ных значений по шкале FIM, что доказывает 
более высокую чувствительность FIM к измене-
ниям, в сравнении с BI [47]. Ранее D. Wallace et al. 
(2002) сравнивали значения моторного компо-
нента FIM (M-FIM) и BI для пациентов на протя-
жении 3 мес и определили, что между данными 
шкалами существует только минимальное коли-
чество отклонений, не влияющих на общее отра-
жение состояния пациента [48]. К аналогичным 
выводам пришли и I.P. Hsueh et al. (2002), кото-

and determined that between these scales there is 
only a minimal number of deviations that do not 
affect the overall assessment of the patient’s con-
dition [48]. Similar conclusions were reached by 
Hsueh et al. (2002), who compared the FIM, the 
10-item BI, the 5-item BI in hospitalized patients 
with stroke [49]. Thus, the FIM represents an 
expanded assessment scale that covers both physi-
cal and cognitive functions, which allows for a 
more accurate reflection of the patient’s functional 
capabilities and a high-quality prediction of out-
comes [50].

The Rankin Scale was developed in 1957 and 
modifi ed in 1988. The modifi ed Rankin Scale 
(mRS) has since been widely used to assess a 
patient’s activities of daily living and predict stroke 
outcomes. It consists of 7 grades: 0 – no symptoms; 
1 – no signifi cant disabilities, able to carry out all 
usual activities, despite some symptoms; 2 – slight 
disability, able to look after own aff airs without 
assistance, but unable to carry out all previous 
activities; 3 – moderate disability, requires some 
help, but able to walk unassisted; 4 – moderately 
severe disability, unable to attend to own bodily 
needs without assistance, and unable to walk unas-
sisted; 5 – severe disability, requires constant nurs-
ing care and attention, bedridden, incontinent; 6 – 
dead. Due to the large scale of the grades, a change 
of even 1 point is considered clinically signifi cant. 
To improve accuracy and reduce discrepancies in 
assessment by diff erent specialists, a structured 
interview was proposed, with the use of which over-
all agreement between the 2 raters was 78% versus 
57% without an interview [51]. Wilson et al. (2005) 
in a similar study of 113 patients also confi rmed the 
reliability of the structured interview, after which 
the level of interrater agreement increased from 43 
to 81% [52].

Demchuk et al. (2001) in their study came to the 
conclusion that patients with mild stroke with 
NIHSS score from 1 to 5, as compared to patients 
with moderate and severe stroke, had more favor-
able outcomes, while the mRS score of these same 
patients was from 0 to 1 [53]. A high degree of cor-
relation of the BI, M-FIM and mRS scales was 
revealed by Kwon et al., having established that the 
BI distinguishes 4 levels of disability on the mRS, 
while the M-FIM diff erentiates 3 levels. It was 
impossible to fi nd a correspondence for all 7 mRS 
levels due to the limitations of the M-FIM and the 
ceiling eff ect in the BI, but the admissibility of 
translation and using the levels in other scales is 
undeniable [54]. Thus, the mRS scale provides an 
opportunity for a very simple and rapid assessment 
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рые сравнивали FIM, BI, состоящую из 10 пун-
ктов, и краткую форму BI из 5 пунктов у стацио-
нарных пациентов с инсультом [49]. Таким обра-
зом, FIM представляет собой расширенную шкалу 
оценки, охватывающую и физические, и когни-
тивные функции, что позволяет более точно 
отразить функциональные возможности паци-
ента и качественно прогнозировать исходы [50].

Шкала Рэнкина была разработана в 1957 г. и 
модифицирована в 1988 г. Модифицирован-
ная шкала Рэнкина (modifi ed Rankin Scale, 
mRS) с тех пор широко используется для оценки 
повседневного функционирования пациента и 
прогноза исходов инсульта. Она состоит из 7 кате-
горий: 0 – нет симптомов; 1 – отсутствие суще-
ственных нарушений жизнедеятельности: спосо-
бен выполнять все повседневные обязанности; 
2 – легкое нарушение жизнедеятельности: неспо-
собен выполнять некоторые прежние обязанно-
сти сам; 3 – умеренное нарушение жизнедеятель-
ности: требуется помощь, однако способен ходить 
самостоятельно; 4 – выраженное нарушение 
жизнедеятельности: неспособен ходить самосто-
ятельно, не способен справляться без посторон-
ней помощи; 5 – тяжелое нарушение жизнедея-
тельности: прикован к постели, недержание 
мочи и кала, требуется постоянная помощь и 
присмотра персонала; 6 – смерть. Из-за масштаб-
ности категорий изменение даже на 1 балл счита-
ется клинически значимым. Для повышения 
точности и уменьшения расхождений в оценке 
различными специалистами было предложено 
структурированное интервью, при применении 
которого согласованность между двумя экспер-
тами составила 78 против 57 % согласованности 
без интервью [51]. J.T. Wilson et al. (2005) в ана-
логичном исследовании 113 пациентов также 
подтвердили надежность структурированного 
интервью, после которого уровень согласия 
между экспертами поднялся с 43 до 81 % [52]. 

A.M. Demchuk et al. (2001) в ходе своего иссле-
дования пришли к выводу, что пациенты с легким 
инсультом с баллом по NIHSS от 1 до 5, по сравне-
нию с пациентами со средним и тяжелым инсуль-
том, имели более благоприятные исходы, при 
этом по шкале mRS эти же пациенты имели от 0 
до 1 балла [53]. Высокую степень корреляции 
шкал BI, M-FIM и mRS выявили S. Kwon et al., 
установив, что BI дифференцирует 4 уровня нетру-
доспособности по mRS, в то время как M-FIM раз-
личает 3 уровня. Невозможно было найти соот-
ветствие для всех 7 уровней mRS в силу ограни-
ченности M-FIM и «эффекта потолка» у BI, но 
допустимость преобразования и использования 

of the impact of stroke on the patient’s vital func-
tions and ability to self-care [55]. It should not be 
forgotten that the scale does not take into account 
the presence of cognitive, emotional disorders and 
pain. With a signifi cant decline to the point of lack 
of criticism of one’s condition, a person may receive 
low scores, while at the same time being unable to 
cope with activities of daily living without assis-
tance. The fl oor eff ect is also possible for the fi rst 
few hours after stroke due to the patient’s involun-
tary bedriddenness [45]. Today, technologies allow 
for an accuracy of 78% to predict mRS score on the 
90th day after stroke based on the results of acute 
period assessments [56].

In addition to the above scales, there are oth-
ers, such as the Glasgow Outcome Scale, the Scan-
dinavian Stroke Scale, the Orgogozo Scale, the 
Canadian Neurological Scale, the Nottingham 
Extended Activities of Daily Living Scale, and oth-
ers that are less well known and less commonly 
used in practice. The diversity of existing scales is 
explained by the features of the sets of characteris-
tics that each of them covers and those aspects of 
the multiple consequences of stroke that a particu-
lar scale focuses on. Clinical scales are easy to 
understand, convenient to use, they are structured, 
and do not require much time. However, given 
that scales may contain “blind spots” as ceiling and 
floor effects or selective avoiding the functional 
disorders, it should be understood that there is no 
the single comprehensive ideal scale. In this 
regard, today it seems appropriate to use a set of 
scales for more accurate dynamic monitoring of 
the patient’s condition, as well as for a reliable 
assessment of the effectiveness of treatment and 
rehabili tation.

CLINICAL INVESTIGATIONS
Modern neuroimaging methods play an impor-

tant role in the rapid assessment of the state of the 
brain and vessels in IS, providing the opportunity to 
exclude intracerebral hemorrhage, visualize the 
ischemic core and the penumbral area which can be 
salvaged by reperfusion, the volume and localiza-
tion of ischemia, and establish the occluded vessel 
and thrombus size. The combination of these fac-
tors directly determines the patient’s treatment tac-
tics and can provide information to predict disease 
outcomes [57]. Thanks to imaging methods, it is 
possible to identify the exact localization and vol-
ume of the lesion and, based on the data obtained, 
to predict putative outcomes. To date, several stud-
ies have been published describing the possible role 
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уровней в других шкалах является неоспоримой 
[54]. Таким образом, шкала mRS предоставляет 
возможность очень простой и быстрой оценки 
влияния инсульта на жизнедеятельность паци-
ента и способность к самообслуживанию [55]. Не 
следует забывать, что шкала не учитывает нали-
чие когнитивных, эмоциональных нарушений и 
боли. При значительном снижении вплоть до 
отсутствия критики к своему состоянию человек 
может получить низкие баллы, одновременно с 
этим не справляясь с повседневной деятельно-
стью без посторонней помощи. Также возможен 
«эффект пола» для первых нескольких часов 
после инсульта из-за вынужденной прикованно-
сти больного к постели [45]. На сегодняшний день 
технологии позволяют с точностью 78 % прогно-
зировать mRS на 9-й день после инсульта по 
результатам оценок острого периода [56].

Помимо вышеперечисленных шкал, суще-
ствуют и другие, например, шкала исходов Глазго, 
скандинавская шкала инсульта, неврологическая 
шкала Orgogozo, канадская неврологическая 
шкала, ноттингемский индекс активности повсед-
невной жизни и другие, менее известные и реже 
применяемые в практической деятельности. Мно-
гообразие существующих шкал объясняется осо-
бенностями наборов характеристик, которые 
охватывает каждая из них, и тех сторон много-
гранных последствий инсульта, на которые обра-
щается внимание отдельно взятой шкалы. Клини-
ческие шкалы просты для понимания, удобны для 
применения, структурированы, не требуют боль-
ших временных затрат. Однако, учитывая, что 
шкалы могут содержать «слепые зоны» в виде 
рассмотренных эффектов «потолка» и «пола» или 
избирательного игнорирования функциональных 
нарушений, следует понимать, что единой всеобъ-
емлющей идеальной шкалы не существует. В 
связи с этим на сегодняшний день целесообраз-
ным выглядит применение комплекса шкал для 
более точного динамического контроля за состоя-
нием пациента, а также для достоверной оценки 
эффективности лечения и реабилитации.

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Современные методы нейровизуализации 

играют важную роль в быстрой оценке состояния 
ткани и сосудов головного мозга при ИИ, предо-
ставляя возможность исключить внутримозговое 
кровотечение, визуализировать ишемическое 
«ядро» и зону «полутени», которую можно спасти 
путем реперфузии, объем и локализацию ише-
мии, а также определить окклюзированный сосуд 
и размер тромба. Совокупность названных факто-

of neuroimaging in predetermining patient’s reha-
bilitation, but their prognostic value has not been 
able to surpass the data not related to visualization 
[58–62].

Computed tomography (CT). Johnston 
et al. (2002), comparing the eff ectiveness of out-
come prognostic models, did not achieve signifi cant 
improvements in the quality of prognosis based on 
NIHSS values   obtained within 7–10 days after IS by 
adding CT data on lesion size [63]. However, a 
larger study by Vogt et al. (2012) showed that lesion 
size is an independent predictor of functional status 
and mortality within 90 days after stroke [64]. Yoo 
et al. (2012) also found that infarct volume is a crit-
ical determinant of functional outcomes after 
3 months in patients who underwent thrombolytic 
therapy [65].

The Alberta Stroke Program Early CT score 
(ASPECTS) was created to assess early CT changes 
in IS, it is used to make a decision on the start of 
thrombolytic therapy, and can also help predict 
long-term outcomes [66]. With scores from 6 to 
10, the chances of recovering independence are 
high, while a score from 0 to 3 is a predictor of 
adverse outcome. Despite the convenience and 
simplicity of the ASPECTS, it is necessary to 
remember the possibility of obtaining false-posi-
tive results when assessing mild strokes [67]. Phan 
et al. (2013) used ASPECTS to examine patients 
with middle cerebral artery (MCA) occlusion, in 
whom poor outcome was associated with certain 
ASPECTS regions, namely, ischemia of the pri-
mary motor cortex, parietal lobe, lentiform nucleus 
in combination with old age and high blood glu-
cose levels [68]. Rangaraju et al. (2015) used the 
simplified ASPECTS (sASPECTS) to predict a 
3-month outcome and, based on the data obtained, 
concluded that ischemia of the right parieto-occip-
ital and left superior-frontal regions has a signifi-
cant impact on clinical outcome [69]. Goto et al. 
(2009) in a study involving 247 patients with MCA 
occlusion and hemiparesis found that in infarction 
of the perforating and cortical arteries, as recovery 
progresses, there is no significant difference in 
locomotion outcome, while a right hemisphere 
lesion is accompanied by significantly worse recov-
ery results, compared to patients with a left hemi-
sphere lesion [70].

The undoubted advantage of CT is the speed of 
the examination, its safety and suffi  cient information 
value of the data allowing to judge the size and local-
ization of lesion, which is of particular value for fur-
ther outcome prediction. The examination may be 
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ров директивно определяет тактику лечения 
пациента и способна дать информацию для опре-
деления прогноза исходов заболевания [57]. Бла-
годаря методам визуализации можно выявить 
точную локализацию и объем очага поражения и 
на основании полученных данных предположить 
вероятные исходы. На сегодняшний день уже опу-
бликовано несколько работ, описывающих воз-
можную роль данных нейровизуализации в пре-
допределении реабилитации пациента, однако их 
прогностическая ценность не смогла превзойти 
данные, не относящиеся к визуализации [58–62]. 

Компьютерная томография (КТ). 
K.C. Johnston et al. (2002), сопоставляя эффек-
тивность прогностических моделей исходов, не 
получили значимых улучшений качества про-
гноза, основанного на значениях NIHSS, полу-
ченных в течение 7–10 дней после ИИ, путем 
добавления данных КТ о размере очага пораже-
ния [63]. Однако более крупное исследование 
G. Vogt et al. (2012) показало, что размер повреж-
дения является независимым предиктором функ-
ционального состояния и смертности в течение 
90 дней после инсульта [64]. A.J. Yoo et al. (2012) 
также обнаружили, что объем инфаркта пред-
ставляет собой критический детерминант функ-
циональных исходов через 3 мес у пациентов, 
получивших тромболитическую терапию [65].

Программа ASPECTS (Alberta Stroke Program 
Early CT score), созданная для оценки ранних 
изменений КТ при ИИ, используется для приня-
тия решения о проведении тромболитической 
терапии, а также может помочь в прогнозирова-
нии долгосрочных исходов [66]. При баллах от 6 
до 10 шансы на восстановление независимости 
высоки, а баллы от 0 до 3 являются предиктором 
неблагоприятного исхода. Несмотря на удобство 
и простоту ASPECTS, следует помнить о возмож-
ности получения ложноположительных резуль-
татов при оценке легких инсультов [67]. В иссле-
довании T.G. Phan et al. (2013) с помощью 
ASPECTS были исследованы пациенты с окклю-
зией средней мозговой артерии (СМА), у которых 
плохой исход ассоциировался с определенными 
регионами ASPECTS, а именно: ишемией пер-
вичной моторной коры, теменной доли, чечеви-
цеобразного ядра в сочетании с пожилым возрас-
том и высоким уровнем глюкозы в крови [68]. 
S. Rangaraju et al. (2015) использовали для про-
гнозирования 3-месячного исхода упрощенную 
шкалу ASPECTS (sASPECTS), и на основе полу-
ченных данных пришли к заключению о том, что 
ишемия правой затылочной и левой верхней 
лобной области оказывает значимое влияние на 

limited to native scanning due to the impossibility of 
administering a contrast agent to patients with aller-
gic reactions or reduced renal function, but even in 
this case the data obtained are important for the cli-
nician. Using the ASPECTS by assessing the volume 
and region of ischemia allows not only to determine 
the patient’s treatment tactics as soon as possible, 
but also to preliminarily suggest long-term out-
comes.

Magnetic resonance imaging (MRI). 
Johnston et al. (2007), having studied the signifi-
cance of diffusion-weighted imaging (DWI) in pre-
dicting functional recovery, disability and mortal-
ity, came to the conclusion that taking into account 
lesion volume does not improve the quality of 
prognosis [71]. Later, Puig et al. (2011) also did not 
find a correlation between lesion volume and out-
come of the disease. However, when studying the 
damage of the corticospinal tract at different levels 
using diffusion tensor tractography (DTT), a rela-
tionship was found between an unfavorable motor 
outcome within 90 days after IS and the damage to 
the posterior limb of the internal capsule, deter-
mined using DTT, while the prognosis based on 
DTT turned out to be more accurate than the clini-
cal one [72]. Lansberg et al. (2001), observing 
changes in the infarct volume in IS over time using 
DWI, noted that up to the first 3 days of IS, the 
infarction area can increase to 121% of the initial 
volume, after which it begins to decrease [73]. It 
should be assumed that for more effective use of 
this method in predicting the outcomes of IS, it is 
worth conducting MRI in this mode 3 days after 
the onset of IS.

In 2020, Lu et al., using the ASPECTS for evalua-
tion of posterior circulation (posterior circulation-
ASPECTS – PC-ASPECTS) with a maximum score of 
10 points, consisting of the sum of points assigned to 
each circulatory region, found that the use of MRI 
(rather than CT) is more eff ective in predicting the 
outcomes of IS of this localization [74]. To predict a 
favorable functional outcome, in 2018, Lin et al. 
determined the threshold value of PC-ASPECTS (>7) 
when performing brain MRI in the fi rst 36 hours 
after IS onset [75].

MRI, having a number of advantages over CT, 
such as the absence of radiation exposure and bet-
ter contrast of soft tissue structures, has greater 
diagnostic value compared to CT, but is less acces-
sible for use, is limited to people with a body 
weight of more than 150 kg and implanted mag-
netic metal devices, and requires significantly 
higher time costs.
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клинический исход [69]. A. Goto et al. (2009) в 
исследовании с участием 247 пациентов с окклю-
зией СМА и гемипарезом обнаружили, что при 
инфаркте перфорантных и корковых артерий, по 
мере восстановления, нет значительной разницы 
в отношении возможности передвижения паци-
ентов, при этом поражение правого полушария 
сопровождается достоверно худшими результа-
тами восстановления, в сравнении с пациентами 
с левополушарным очагом [70]. 

Несомненное достоинство КТ – в скорости 
проведения исследования, его безопасности и 
достаточной информативности данных, позволя-
ющих судить о размере и локализации очага, что 
представляет собой особую ценность для даль-
нейшего прогнозирования исходов. Проведение 
исследования может быть ограничено нативным 
сканированием в силу невозможности введения 
контрастного вещества пациентам с аллергиче-
скими реакциями или сниженной функцией 
почек, однако даже в этом случае полученные 
данные являются важными для клинициста. 
Использование программы ASPECTS с помощью 
оценки объема и региона ишемии позволяет в 
кратчайшие сроки не только определять тактику 
лечения пациента, но и предварительно предпо-
лагать возможные долгосрочные исходы.

Магнитно-резонансная томография 
(МРТ). K.C. Johnston et al. (2007), изучив значи-
мость диффузионно-взвешенного изображения 
(ДВИ) МРТ в прогнозировании функционального 
восстановления, инвалидности и летального 
исхода, пришли к выводу о том, что учет размера 
очага не улучшает качество такого прогноза [71]. 
Позднее J. Puig et al. (2011) также не обнаружили 
корреляции между объемом очага и исходом забо-
левания. Однако при изучении с помощью 
диффузионно-тензорной трактографии (ДТТ) 
поражения кортикоспинального тракта на разных 
уровнях была найдена связь между неблагоприят-
ным двигательным исходом в течение 90 дней 
после ИИ и очагом поражения на уровне заднего 
бедра внутренней капсулы, определенного с помо-
щью ДТТ, при этом прогноз на основе ДТТ ока-
зался точнее клинического [72]. M.G. Lansberg et 
al. (2001), наблюдая за изменениями объема очага 
инфаркта при ИИ во времени с помощью ДВИ, 
заметили, что до 3 первых дней ИИ область 
инфаркта может увеличиваться до 121 % от исход-
ного объема, после чего начинает уменьшаться 
[73]. Следует полагать, что для более эффектив-
ного использования данного метода в прогнози-
ровании исходов ИИ стоит проводить МРТ в дан-
ном режиме спустя 3 сут от начала ИИ.

LABORATORY BLOOD TESTS
Many substances released into the blood during 

IS are potential biomarkers refl ecting the state of 
brain tissue both in the fi rst 24 hours after IS onset 
and over time. The data obtained may provide an 
opportunity to predict complications, outcomes, and 
recurrent strokes.

Markers of IS complications. During the 
reperfusion period after IS, there is a risk of devel-
oping a complication, hemorrhagic transformation 
(HT). Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) is a 
promising marker for predicting HT. High plasma 
concentrations of MMP-9 in the acute period of 
stroke are an independent predictor of HT in all 
stroke subtypes [76].

Calcium-binding protein beta (S100B) is a marker 
of increased risk of malignant edema. Elevated 
S100B levels at 12, 16, 20 and 24 h after stroke pre-
dict increased risk of malignant edema, although the 
results have not been independently confi rmed in a 
larger cohort [77].

Markers of early neurological deteriora-
tion. Early neurological deterioration (END) is 
defi ned as an increase in neurological defi cit or 
recurrence of previously regressed symptoms 
within 72 h after IS [78]. The occurrence of END in 
a patient is strongly associated with poor functional 
outcome 3 months after IS [79]. Castellanos et al. 
(2008) studied glutamate, a marker of cell lysis, as 
a predictor of END. The authors found that an 
increase in glutamate >200 μmol/l in the fi rst 72 h 
of IS was associated with an increase in infarct vol-
ume and END [80]. Increased plasma ferritin (an 
infl ammation marker) also predicts END [81]. In 
lacunar stroke, high levels of tumor necrosis factor-
alpha (TNF-α) and intercellular adhesion mole-
cule-1 (ICAM-1) in the fi rst day correlate with the 
occurrence of END [82].

Markers of unfavorable functional out-
comes. Particular attention should be paid to 
laboratory biomarkers that can predict the proba-
bility of stroke recurrence. High values  of the fol-
lowing markers can predict such an event: C-reac-
tive protein (CRP), lipoprotein-associated phos-
pholipase A2 (LpPLA2) and copeptin. Woodward 
(2005) et al. defined CRP as a predictor of recur-
rent IS [83]. Elkind et al. (2014) identified the 
validity of CRP as a marker of IS recurrence for 
patients with lacunar stroke [84]. Welsh et al. 
(2008), based on data from a 591-stroke cohort, 
found a relationship between recurrent IS and 
high values  of IL-6, TNF-α, CRP and fibrinogen 
[85]. Colleagues from Columbia University deter-
mined a correlation between high levels of LpPLA2 
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В 2020 г. W.Z. Lu et al., используя программу 
ASPECTS для исследования циркуляции в 
вертебрально-базилярном бассейне (posterior 
circulation-ASPECTS – PC-ASPECTS) с максималь-
ной оценкой в 10 баллов, состоящей из суммы бал-
лов, присвоенных каждой области кровообраще-
ния, установили, что использование МРТ (а не КТ) 
более эффективно в прогнозировании исходов 
ИИ данной локализации [74]. Для прогнозирова-
ния благоприятного функционального результата 
в 2018 г. S.F. Lin et al. определили пороговое зна-
чение PC-ASPECTS (>7 баллов) при проведении 
МРТ головного мозга в первые 36 ч после ИИ [75].

МРТ, имея ряд преимуществ перед КТ в виде 
отсутствия лучевой нагрузки и лучшей контраст-
ности изображений мягкотканных структур, 
обладает большей диагностической ценностью в 
сравнении с КТ, однако менее доступна для при-
менения, ограничена для категорий лиц с массой 
тела более 150 кг и имплантированными магнит-
ными металлическими устройствами и требует 
значимо больших временных затрат.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ КРОВИ
Множество веществ, которые выделяются в 

кровь во время ИИ, изучаются как потенциаль-
ные биомаркеры, отражающие состояние ткани 
головного мозга как в первые сутки после ИИ, 
так и в динамике. Полученные данные могут пре-
доставить возможность для прогнозирования 
осложнений, исходов и повторных инсультов. 

Маркеры осложнений ИИ. В период 
реперфузии после ИИ есть вероятность возник-
новения осложнения в виде геморрагической 
трансформации (ГТ). Матриксная металлопроте-
иназа-9 (matrix metalloproteinase 9, ММР-9) – 
многообещающий вариант прогнозирования ГТ. 
Высокая концентрация ММР-9 в плазме в остром 
периоде инсульта является независимым преди-
ктором ГТ при всех подтипах инсульта [76].

Кальцийсвязывающий белок-бета (S100B) 
явля ется маркером повышенного риска возникно-
вения злокачественного отека. Повышенный уро-
вень S100B через 12, 16, 20 и 24 ч после инсульта 
прогнозирует увеличение риска развития злокаче-
ственного отека, хотя результаты и не были незави-
симо подтверждены в более крупной когорте [77].

Маркеры ранних неврологических 
ухудшений. Ранним неврологическим ухудше-
нием (РНУ) признают нарастание неврологиче-
ского дефицита или возобновление ранее регрес-
сировавшей симптоматики в течение 72 ч после 
ИИ [78]. Возникновение у пациента РНУ досто-
верно ассоциируется с худшим функциональным 

activity and IS recurrence [86]. In a case-cohort 
study involving 2176 patients, 1614 of whom had 
no history of stroke, the validity of the association 
of 13 biomarkers with stroke outcomes had been 
checked. Three serum markers (osteopontin, 
neopterin, and myeloperoxidase) were identified 
as independent predictors of recurrent stroke, 
increasing the risk prediction ability by 29,1% 
[87]. The high serum mannose-binding lectin 
(MBL) concentration was found to be a prognostic 
marker of a poor 90-day functional outcome and 
death [88]. The low vitamin D3 (25-(OH)D) level 
was also found to predict poor short-term func-
tional outcome and death within 90 days [89]. 
Copeptin, being a surrogate marker of vasopressin 
levels in the blood and a more sensitive endoge-
nous marker of acute stress compared to cortisol, 
has already demonstrated its effectiveness in diag-
nosing myocardial infarction and determining an 
unfavorable prognosis in patients with lower 
respiratory tract infections, sepsis, stroke and 
acute pancreatitis [90]. A study by colleagues from 
Switzerland, which involved 326 patients, showed 
that the use of the NIHSS score in combination 
with a high copeptin level provides the greatest 
prognostic effectiveness in relation to death and 
functional outcome within 90 days [91]. In a mul-
ticenter prospective study, De Marchis et al. 
(2013) demonstrated that determining the 
copeptin level in combination with the NIHSS 
score and age led to an improvement in the sensi-
tivity of predicting outcomes by 11,8% for func-
tional recovery and by 37,2% for mortality [92].

Other biomarkers associated with poor out-
come or mortality within 90 days include high 
concentrations of progranulin (PGRN) and multi-
potent growth factor [93], high retinol-binding 
protein-4 (RBP4) levels [94], and high glycated 
hemoglobin (HbA1c) ≥6,5% [95]. The high serum 
neurofilament light chain (NfL) level at day 7 was 
found to be an independent predictor of poor out-
come 3 months after IS [96]. The high neuron-spe-
cific enolase (NSE) level at 24 h and day 7 was cor-
related with stroke volume and the worst func-
tional outcome [97].

In addition to the prognostic ability of individual 
biomarkers, there are ratios that help predict IS 
outcomes. Thus, the neutrophil-lymphocyte ratio 
(NLR) as an indicator of systemic infl ammation at 
admission is an independent predictor of adverse 
short- and long-term outcomes. At a value of >8,5, 
there is a high probability of intracranial hemor-
rhage, while maintaining NLR >5.4 predicts a fatal 
outcome within 3 months [98, 99]. The triglycer-
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исходом через 3 мес после ИИ [79]. M. Castellanos 
et al. (2008) в качестве предиктора РНУ был изу-
чен глутамат, являющийся маркером клеточного 
лизиса. Авторы выявили, что повышение глута-
мата >200 мкмоль/л в первые 72 часа ИИ ассоци-
ировано с увеличением объема очага инфаркта и 
РНУ [80]. Повышенное содержание в плазме 
ферритина (маркера воспаления) также предска-
зывает РНУ [81]. При лакунарном инсульте высо-
кий уровень фактора некроза опухоли-альфа 
(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α) и молекулы 
межклеточной адгезии 1-го типа (intercellular 
adhesion molecule-1, ICAM-1) в первые сутки кор-
релирует с возникновением РНУ [82].

Маркеры неблагоприятных функцио-
нальных исходов. Особое внимание следует 
уделить лабораторным биомаркерам, способным 
прогнозировать вероятность рецидива инсульта. 
Прогнозировать такую возможность могут высо-
кие значения следующих показателей: С-реак тив-
ный белок (СРБ), липопротеин-ассоциированная 
фосфолипаза А2 (LpPLA2) и копептин. В исследо-
вании M. Woodward et al. (2005) СРБ определяется 
как предиктор повторного ИИ [83]. M.S. Elkind 
et al. (2014) выявили состоятельность СРБ в каче-
стве маркера рецидива ИИ для перенесших лаку-
нарный инсульт [84]. В исследовании P. Welsh 
et al. (2008) на основании данных 591 инсульта 
была установлена связь между повторным ИИ и 
высокими значениями IL-6, TNF-α, СРБ и фибри-
ногена [85]. Коллеги из Колумбийского универси-
тета определили корреляцию между высоким 
уровнем активности LpPLA2 и рецидивом ИИ 
[86]. В групповом исследовании с участием 
2176 пациентов, 1614 из которых не имели 
инсульта в анамнезе, проверялась валидность вза-
имосвязи 13 биомаркеров с исходами инсульта. 
В результате было выделено 3 сывороточных мар-
кера (остеопонтин, неоптерин и миелоперокси-
даза), оказавшихся независимыми предикторами 
повторного инсульта, что повысило возможность 
предсказания риска на 29,1 % [87]. Высокая кон-
центрация маннозосвязывающего лектина (man-
nose binding lectin, MBL) в сыворотке крови стала 
прогностическим маркером худшего 90-дневного 
функционального исхода и смерти [88]. Также 
предсказать краткосрочный неблагоприятный 
функциональный исход и смерть в течение 90 
дней смог низкий уровень витамина D3 (25-OHD) 
[89]. Копептин, являясь суррогатным маркером 
уровня вазопрессина в крови и более тонким мар-
кером острого эндогенного стресса по сравнению с 
кортизолом, уже продемонстрировал свою эффек-
тивность в диагностике инфаркта миокарда и 

ide-glucose index (TyG) above 4.49 is not only an 
indicator of insulin resistance, but also a predictor 
of death and poor functional outcomes 3 months 
after IS in patients who underwent reperfusion 
therapy [100, 101]. Also, high values   of the index of 
blood leukocyte shift (IBLS) and the ratio of blood 
leukocytes and erythrocyte sedimentation rate 
(ESR) (RBLESR) are harbingers of an adverse out-
come [102].

Table 2 lists biomarkers that may improve the 
predictive power of adverse functional outcomes of 
IS when used in conjunction with the NIHSS.

Certainly, those laboratory parameters that 
can be classified as routine (BLSI, RBLESR, 
HbA1c, CRP, TyG and NLR) are more accessible 
for use in real life clinical practice, which is their 
undeniable advantage. At the same time, these 
parameters are low-specificity, which forces sci-
entists to look for new prognostic markers. Today, 
literature data on potential biomarkers, which 
are discussed in the paper, are in the process of 
accumulation. Often, conclusions about their 
effectiveness are contradictory, and their use is 
available only in large scientific laboratories, 
which significantly slows down the study of their 
potential. It should be noted that no ideal bio-
marker for predicting IS outcomes with high sen-
sitivity and specificity has yet been identified. 
Further multiple large studies are needed to con-
firm the validity of the results and clarify the clin-
ical significance.

MODELS FOR PROGNOSIS OF IS 
In order to expand the possibilities of predict-

ing outcomes and improve their accuracy, progno-
sis models are being actively developed worldwide, 
which, in turn, consist of individual indicators. For 
example, there is the Totaled Health Risks in Vas-
cular Events (THRIVE) scoring system. The 
THRIVE (0–9 points) includes age (≤59 years – 0, 
60–79 years – 1, ≥80 years – 2), NIHSS score 
(≤10 – 0, 11–20 – 2, ≥21 – 4), and the presence of 
chronic diseases (arterial hypertension, diabetes 
mellitus, or atrial fibrillation). THRIVE scores 
from 0 to 9 correlate with mRS scores from 0 to 6 
and predict an unfavorable outcome or mortality 
within 90 days after stroke. The THRIVE score can 
be calculated using a special calculator (http://
www.thrivescore.org/). It is important to pay 
attention to the broad age interval: people aged 82 
and 96 can be assigned the same score, due to the 
threshold of 80 years for a 2-point assessment 
[103].
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определении неблагоприятного прогноза у паци-
ентов с инфекциями нижних дыхательных путей, 
сепсисом, инсультом и острым панкреатитом [90]. 
В исследовании коллег из Швейцарии, включав-
шем 326 пациентов, было показано, что использо-
вание шкалы NIHSS совместно с высоким уров-
нем копептина дает наибольшую прогностиче-
скую эффективность в отношении смерти и функ-
ционального исхода в течение 90 дней [91]. В мно-
гоцентровом проспективном исследовании 
G.M. De Marchis et al. (2013) продемонстировано, 
что определение уровня копептина в сочетании со 
шкалой NIHSS и учетом возраста привело к улуч-
шению чувствительности прогнозирования исхо-
дов на 11,8 % по функциональному восстановле-
нию и на 37,2 % по летальному исходу [92].

Другие биомаркеры, связанные с неблагопри-
ятным исходом или смертностью в течение 
90 дней, включают высокие уровни концентрации 
програнулина (PGRN) и мультипотентного фак-
тора роста [93]; высокий уровень ретинол-
связывающего белка-4 (RBP4) [94]; высокий уро-
вень гликированного гемоглобина (HbA1c) ≥6,5 % 
[95]. Высокая концентрация легких цепей нейро-
филаментов сыворотки (NfL) на 7-й день стала 
независимым предиктором неблагоприятного 
исхода через 3 мес [96]. Высокий уровень нейрон-
специфической енолазы (NSE) в первые 24 ч и на 
7-й день коррелировал с объемом очага инсульта и 
худшим функциональным исходом [97].

Помимо прогностической способности 
отдельных биомаркеров, существуют индексы, 
помогающие прогнозировать исходы ИИ. Так, 
соотношение нейтрофилов/лимфоцитов (NLR) 
как индикатор системного воспаления при посту-
плении является независимым предиктором 
неблагоприятных краткосрочных и долгосроч-
ных исходов. При значении >8,5 высока вероят-
ность внутричерепного кровоизлияния, сохране-
ние NLR >5,4 предсказывает летальный исход в 
течение 3 месяцев [98, 99]. Индекс триглицери-
дов-глюкозы (TyG) выше 4,49 не только показа-
тель инсулинорезистентности, но и предиктор 
смерти и плохих функциональных результатов 
через 3 мес после ИИ у пациентов после тромбо-
литической терапии [100, 101]. Также высокие 
значения индекса сдвига лейкоцитов крови 
(ИСЛК) и индекса соотношения лейкоцитов 
крови и СОЭ (ИЛСОЭ) являются предвестниками 
неблагоприятного исхода [102].

В табл. 2 приведены биомаркеры, которые 
могут повысить эффективность прогнозирования 
неблагоприятных функциональных исходов ИИ 
при использовании совместно со шкалой NIHSS.

Myint et al. (2014) described an 8-point scale 
that includes Stroke subtype, Oxford Community 
Stroke Project classifi cation (OCSP), Age, and pre-
stroke modifi ed Rankin (SOAR) score. The SOAR 
system predicts in-hospital and seven-day mortality 
after stroke. SOAR score distribution: age (<65 
years – 0, 66–85 years – 1, >85 years – 2), stroke 
type (ischemic stroke – 0, hemorrhagic stroke – 1), 
stroke according to the OCSP (lacunar stroke and 
partial anterior stroke – 0, posterior stroke – 
1 point, total anterior stroke – 2), mRs score (≤2 – 
0, 3–4 – 1, and 5 – 2). In-hospital mortality corre-
sponds to 4.02% for 1 point, 10.65% for 2 points, 
21.41% for 3 points, etc. [104]. Colleagues from 
China have developed a machine learning-based 
prognostic model that allows predicting IS out-
comes based on a set of contrast perfusion-weighted 
imaging data without accessing basic patient infor-
mation [105]. Attempts are being made to create 
other prognostic models based on various indica-
tors (clinical scales, blood tests, neuroimaging char-
acteristics). Data on their eff ectiveness are limited 
to small samples on which new models are tested. 
Such prognostic models are diffi  cult to reproduce, 
and they require large fi nancial costs, which intro-
duces signifi cant restrictions on the spread of their 
use. An ideal prognostic method should be widely 
available, understandable to clinicians and easy to 
use. To date, such a method has not yet been devel-
oped, which makes this area of   research and devel-
opment very promising.

CONCLUSION 
This review examined various approaches to 

predicting IS outcomes based on anamnestic data, 
clinical and neuroimaging data, and laboratory 
indices. Despite the abundance of individual param-
eters that can provide data for predicting patient 
recovery, currently, there is no optimal and conve-
nient prediction method for the use in real life clini-
cal practice. Having analyzed the literature, we 
came to the conclusion that none of the currently 
available prediction methods has absolute accuracy 
with the simultaneous absence of disadvantages 
that signifi cantly limit its widespread use. The most 
promising direction seems to be the development of 
prognostic mathematical models based on the study 
of the most informative markers with their subse-
quent combination to improve the accuracy of the 
rehabilitation prediction and ease of use in clinical 
practice.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.
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Таблица 2. Биомаркеры крови, изученные с позиции возможности улучшить прогнозирование осложнений, 
краткосрочных и долгосрочных исходов ишемического инсульта
Table 2. Blood biomarkers studied for their potential to improve prediction of complications, short-term and long-term 
outcomes in ischemic stroke

Прогнозирование
Prognosis

Биомаркер
Biomarker

Сбор образца 
(после появления 
симптомов)
Sample collection 
(after symptom 
onset)

Концентрация
Concentration

Источник
Reference

Рецидив инсульта
Recurrent stroke

Копептин
Copeptin

0–3, 3–12, 
12–24 и (and)
24–72 ч (h)

>19,4 пмоль/л 
(pmol/l)

Katan M. et al., 2009 [91] 

СРБ / CRP >3 нед
>3 weeks

>4,86 мг/л (mg/l) Elkind M.S. et al., 2014 [84]

LpPLA2 <72 ч у 83,7 % и 
<6 дней у 90,0 %
<72 h in 83,7% and 
<6 days in 90,0%

>120,4 нмоль/мин/мл
>120,4 nmol/min/ml

Elkind M.S. et al., 2009 [86]

Остеопонтин
Osteopontin

1–6 мес
1–6 months

22,6 нг/мл (ng/ml) Ganz P. et al., 2017 [87]

Неоптерин
Neopterin

1–6 мес
1–6 months

2,1 нг/мл (ng/ml) Ganz P. et al., 2017 [87]

Миелопероксидаза
Myeloperoxidase

1–6 мес
1–6 months

8619 пг/мл (pg/ml) Ganz P. et al., 2017 [87]

Геморрагическая 
трансформация
Hemorrhagic 
transformation

ММР-9 <8 ч (h) >140 нг/мл (ng/ml) Castellanos M. et al., 2003 [76]

Злокачественный 
отек мозга
Malignant cerebral 
edema

S100B 24 ч (h) >1,03 мкг/л (μg /l) Foerch C. et al., 2004 [77]

Ранние 
неврологические 
ухудшения
Early neurological 
deterioration

Глутамат / Glutamate <24 ч (h), 72 ч (h) >200 мкмоль/л (μmol/l) Castellanos M. et al., 2008 [80]
Ферритин / Ferritin 24 ч (h) >275 нг/мл (ng/ml) Dávalos A. et al., 2000 [81]
TNF-α 24 ч (h) >14 пг/мл (pg/ml) Castellanos M. et al. , 2002 [82]
ICAM-1 24 ч (h) >208 пг/мл (pg/ml) Castellanos M. et al., 2002 [82]

Неблагоприятный 
функциональный 
исход или смерть
Unfavorable 
functional outcome 
or death

25-OHD 24 ч (h) <20 нг/мл (ng/ml) Tu W.J. et al., 2014 [89]
PGRN 24 ч (h) 64,2 нг/мл (ng/ml) Xie S. et al., 2016 [93]
RBP4 48 ч (h) 37,4 мкг/мл (μg/ml) Zhu Y.Y. et al., 2018 [94]
HbA1c 24 ч (h) ≥6,5 % Wang H. et al., 2019 [95]
NSE 24 ч и 7 сут

24 h and 7 days
≥13 нг/дл (ng/dl) Oh S.H. et al., 2003 [97]

NfL 7-й день
7th day

211,2 пг/мл (pg/ml) Tiedt S. et al., 2018 [96]

ИСЛК / IBLS 24 ч (h) 7,73 ± 2,72 Евзельман М.А. и соавт., 2018 
[102]
Evzelman M.A. et al., 2018 [102]

ИЛСОЭ / RBLESR 24 ч (h) 3,39 ± 1,54 Евзельман М.А. и соавт., 2018 
[102]
Evzelman M.A. et al., 2018 [102]

NLR 24 ч (h) >5,4 Goyal N. et al., 2018 [98]
TyG 24 ч (h) >4,49 Lee M. et al., 2021 [100]

СРБ – С-реактивный белок, LpPLA2 – липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2; ММР-9 – матриксная металлопротеиназа-9; 
S100B – кальций-связывающий белок-бета; TNF-α – фактор некроза опухоли-альфа; ICAM-1 – молекула межклеточной адгезии 1-го 
типа; 25-OHD – витамин D3; PGRN – програнулин; RBP4 – ретинол-связывающий белок 4; HbA1c – гликированный гемоглобин; NSE – 
нейрон-специфическая енолаза; NfL – легкие цепи нейрофиламентов сыворотки; ИСЛК – индекс сдвига лейкоцитов крови; ИЛСОЭ – 
индекс соотношения лейкоцитов крови и СОЭ; NLR – соот ношение нейтрофилов/лимфоцитов; TyG – индекс триглицеридов-глюкозы.
CRP – C-reactive protein, LpPLA2 – lipoprotein-associated phospholipase A2; MMP-9 – matrix metalloproteinase-9; S100B – calcium-binding 
protein beta; TNF-α – tumor necrosis factor-alpha; ICAM-1 – intercellular adhesion molecule type 1; 25-(OH)D – vitamin D3; PGRN – progranulin; 
RBP4 – retinol-binding protein 4; HbA1c – glycated hemoglobin; NSE – neuron-speciϐic enolase; NfL – serum neuroϐilament light chains; IBLS – 
index of blood leukocyte shift; RBLESR – ratio of blood leukocytes and ESR; NLR – neutrophil-lymphocyte ratio; TyG – triglyceride-glucose 
index.
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Конечно, те лабораторные показатели, кото-
рые можно отнести к рутинным (ИСЛК, ИЛСОЭ, 
HbA1c, СРБ, TyG и NLR), более доступны для при-
менения в реальной клинической практике, в 
чем их неоспоримое достоинство; одновременно 
с этим данные показатели являются низкоспеци-
фичными, что заставляет ученых искать новые 
прогностические маркеры. В процессе накопле-
ния сегодня находятся данные литературы по 
потенциальным биомаркерам, которые рассмо-
трены в статье. Зачастую выводы об их эффек-
тивности являются противоречивыми, а их 
использование доступно лишь в крупных науч-
ных лабораториях, что значимо тормозит изуче-
ние их потенциала. Нужно отметить, что до сих 
пор не определен ни один идеальный биомаркер 
прогнозирования исходов ИИ с высокой чувстви-
тельностью и специфичностью. Необходимы 
дальнейшие множественные крупные исследова-
ния для подтверждения валидности результатов 
и уточнения клинического значения.

МОДЕЛИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ИИ
Чтобы расширить возможности предсказания 

исходов и повысить их точность, в мире активно 
ведется разработка моделей прогнозирования, 
которые, в свою очередь, состоят из отдельных 
показателей. Например, существует модель 
«Общий риск для здоровья при сосудистых собы-
тиях» (Totaled Health Risks in Vascular Events, 
THRIVE). THRIVE (0–9 баллов) включает в себя 
возраст (≤59 лет – 0 баллов, 60–79 лет – 1 балл, 
≥80 лет – 2 балла), оценки по шкале NIHSS (≤10 – 
0 баллов, 11–20 – 2 балла, ≥21 – 4 балла), наличие 
хронических заболеваний (артериальная гипер-
тензия, сахарный диабет или фибрилляция пред-
сердий). Баллы THRIVE от 0 до 9 коррелируют со 
значениями шкалы mRS от 0 до 6 и прогнозируют 
неблагоприятный исход или смертность в течение 
90 дней после инсульта. Рассчитать THRIVE можно 
на специальном калькуляторе http://www.
thrivescore.org/. Важно обращать внимание на 
широкое разделение возраста, люди 82 и 96 лет 
могут получить одинаковые баллы, из-за порога в 
80 лет для 2-балльного оценивания [103].

P.K. Myint et al. (2014) описали 8-балльную 
шкалу, в которую входят подтип инсульта, класси-
фикация Оксфордского общественного проекта по 
инсульту (Oxford Community Stroke Project 
сlassifi cation, OCSP), возраст, балл по шкале Рэн-
кина до инсульта (Stroke subtype, Oxford Community 
Stroke Project classifi cation, Age, prestroke modifi ed 
Rankin, SOAR). Модель прогнозирует внутригоспи-
тальную и семидневную смертность после инсульта. 
Распределение баллов SOAR: возраст (<65 лет – 
0 баллов, 66–85 лет – 1 балл, >85 лет – 2 балла), тип 
инсульта (ишемический инсульт – 0 баллов, гемор-

рагический инсульт – 1 балл), инсульт по класси-
фикации OCSP (лакунарный инсульт и частичный 
инсульт передней циркуляции – 0 баллов, инсульт 
задней циркуляции – 1 балл, общий инсульт перед-
ней циркуляции – 2 балла), значение по шкале 
mRs (≤2 – 0 баллов, 3–4 – 1 балл и 5 – 2 балла). Вну-
тригоспитальная смертность соответствует 4,02 % 
для 1 балла, 10,65 % – для 2 баллов, 21,41% – для 3 
и т.д. [104]. Коллегами из Китая разработана про-
гностическая модель на основе машинного обуче-
ния, позволяющая прогнозировать исходы ИИ на 
основе комплекса данных контрастно-перфу зи-
онно-взвешенной визуализации без обращения к 
базовой информации о пациентах [105]. Предпри-
нимаются попытки создать и другие модели про-
гнозирования, основывающиеся на данных раз-
личных показателей (клинических шкал, анализов 
крови, нейровизуализационных характеристик). 
Данные об их эффективности ограничены малыми 
выборками, на которых апробируются новые 
модели. Подобные прогностические модели трудно 
воспроизводимы и требуют больших финансовых 
затрат, что существенно ограничивает их широкое 
применение. Идеальный метод прогнозирования 
же должен быть доступным для всех, понятным 
для клиницистов и простым в использовании. На 
сегодняшний день пока такого метода не разрабо-
тано, что делает эту область исследований и разра-
ботки весьма перспективной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном обзоре были рассмотрены различные 

подходы к прогнозированию исходов ИИ, основан-
ные на данных анамнеза, клинической и нейрови-
зуализационной картины, а также лабораторных 
показателей. Несмотря на изобилие отдельных 
показателей, которые способны предоставлять 
информацию для прогноза восстановления паци-
ента, на данный момент не существует оптималь-
ного и удобного для использования в реальной 
клинической практике метода прогнозирования. 
Проанализировав литературные источники, мы 
пришли к выводу о том, что ни один из имеющихся 
на сегодняшний день способов прогнозирования 
не обладает абсолютной точностью с одновремен-
ным отсутствием недостатков, значимо ограничи-
вающих его повсеместное применение. Наиболее 
перспективным направлением видится разработка 
прогностических математических моделей на 
основе изучения наиболее информативных марке-
ров с последующей их комбинацией для повыше-
ния точности прогноза реабилитации и удобства 
применения в клинической практике.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Современные подходы к лечению легочной артериальной 
гипертензии: перспективы модификации заболевания 
и терапевтические стратегии
Л.Д. Хидирова1, В.Н. Тюпина2

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия
2ГБУЗ НСО «Новосибирский областной клинический кардиологический диспансер, Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) является прогрессирующим заболеванием, сопровождающимся про-
лиферативным ремоделированием легочных артерий. Несмотря на очевидные успехи в ее лечении, отмечаемые в 
последнее время,  смертность от  ЛАГ остается высокой. Представляем обзор современной российской и зарубеж-
ной литературы, посвященной проблеме ЛАГ и поиску  методов ее решения. Использованы материалы следующих 
баз данных: РИНЦ, Best Evidence, Scopus, Elsevier, PubMed, Clinical Evidence, Cochrane Library. Представлены стра-
тегии, позволяющие модифицировать заболевание. Среди новых препаратов  два являются особенно многообеща-
ющими,  поскольку обладают  потенциалом для  модификации заболевания: сотатерцепт,  действующий как 
ловушка для лигандов суперсемейства TGF-β, и сералутиниб, ингаляционный ингибитор PDGFR. Несмотря на то, 
что сотатерцепт продемонстрировал большую эффективность, сералутиниб  имеет потенциал для  использования  
в комбинированной терапии.
Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия,  специфическая терапия легочной артериальной гипер-
тензии, визуализация правых отделов сердца, сералутиниб, сотатерцепт. 

Образец  цитирования :  Хидирова Л.Д., Тюпина В.Н. Современные подходы к лечению легочной ар-
териальной гипертензии: перспективы модификации заболевания и терапевтические стратегии // Journal of 
Siberian Medical Sciences. 2025;9(1):124-135. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-1-124-135

Current approaches to the treatment of pulmonary arterial 
hypertension: prospects for disease modifi cation 
and therapeutic strategies
L.D. Khidirova1, 2, V.N. Tyupina2

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
2Novosibirsk Regional Clinical Cardiological Dispensary, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a progressive disease accompanied by proliferative remodeling of the pulmonary 
arteries. Despite the obvious advances in its treatment that have occurred recently, the mortality associated with PAH 
remains high. We present a review of modern Russian and foreign literature devoted to the problem of PAH and the search 
for methods to solve it. The following resources were used in our review: Russian Science Citation Index, Best Evidence, 
Scopus, Elsevier, PubMed, Clinical Evidence, Cochrane Library. Therapeutic strategies that have a potency for modifi ca-
tion of the disease are presented. Among the novel drugs, two seem to be  particularly promising since they have potent 
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Легочная гипертензия (ЛГ) – группа заболе-
ваний с разной этиологией, характеризующихся 
повышением сопротивления сосудов легких и 
давления в легочной артерии, вследствие чего 
нарушается работа правого желудочка [1]. Это 
тяжелая патология сердечно-сосудистой сис-
те мы, часто связанная с другими сердечно-
сосудистыми и респираторными заболеваниями. 
Распространенность различных вариантов ЛГ 
представлена на рис 1. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Данные по эпидемиологии легочной артери-

альной гипертензии (ЛАГ) варьируют в зависи-
мости от географического региона и диагности-
ческих возможностей. Заболеваемость ЛАГ 
составляет примерно 15–50 случаев на миллион, 
а распространенность – около 50–100 случаев на 
миллион [2].

Согласно российскому Национальному реги-
стру ЛГ, который охватывает данные по многим 
регионам страны, средний возраст пациентов на 
момент постановки диагноза составляет около 
45 лет, и женщины страдают этим заболеванием 
чаще мужчин (примерно 3:1) [3]. Это согласуется 
с международными данными, согласно которым 
ЛАГ чаще встречается у женщин в молодом и 
среднем возрасте. Средняя продолжительность 
жизни пациентов с ЛАГ при отсутствии лечения 

Pulmonary hypertension (PH) is a cluster of dis-
eases with diff erent etiologies and characterized by 
an increase in pulmonary vascular resistance and 
pulmonary arterial pressure, leading to an impaired 
function of the right ventricle. PH is a severe cardio-
vascular disorder often associated with other cardio-
vascular and respiratory diseases [1]. The prevalence 
of diff erent variants of PH is shown in Fig. 1.

EPIDEMIOLOGY
Epidemiology of pulmonary arterial hypertension 

(PAH) varies by geographical region and diagnostic 
capabilities. The PAH incidence is approximately 
15–50 cases per million, and the prevalence is about 
50–100 cases per million [2].

According to the Russian Registry of PH, which 
covers data from many regions of the country, the 
average age of patients at diagnosis is about 45 years, 
and women suff er from this disease more often than 
men (approximately 3:1) [3]. This is consistent with 
the international data according to which the PAH is 
more common in young and middle-aged women. 
The average life expectancy of PAH patients in the 
absence of treatment varies within 2–3 years after 
the diagnosis. However, with the advent of the tar-
geted therapy aimed at correcting vascular changes, 
this indicator improved signifi cantly. The patients 
receiving modern pharmacological treatment, 
including endothelin inhibitors, prostanoids and 

disease-modifying properties: sotatercept, which targets the TGF-β superfamily pathway, and seralutinib, an inhaled 
PDGFR inhibitor. Although sotatercept has demonstrated great effi  cacy, seralutinib has a potential for the combined the-
rapy use. 
Keywords: pulmonary arterial hypertension, specifi c therapy of pulmonary arterial hypertension, visualization of the 
right heart, seralutinib, sotatercept.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Khidirova L.D., Tyupina V.N. Current approaches to the treatment of pulmonary arterial 
hypertension: prospects for disease modifi cation and therapeutic strategies. Journal of Siberian Medical Sciences. 
2025;9(1):124-135. DOI: 10.31549/2542-1174-2025-9-1-124-135

65%
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3%

2%

Легочная гипертензия при патологии левых камер
Pulmonary hypertension in left-heart chamber pathology

Легочная гипертензия при патологии легких
Pulmonary hypertension in lung pathology

Легочная артериальная гипертензия
Pulmonary arterial hypertension

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия
Chronic thromboembolic pulmonary  hypertension

Рис. 1. Распространенность различных вариантов легочной гипертензии (по [2])
Fig. 1. The prevalence of diff erent variants of pulmonal hypertension (according to [2])
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варьирует в пределах 2-3 лет после постановки 
диагноза, однако с появлением целевой терапии, 
направленной на коррекцию сосудистых измене-
ний, этот показатель значительно улучшился. 
Пациенты, получающие современную медика-
ментозную терапию, в том числе ингибиторы 
эндотелина, простаноиды и ингибиторы фосфо-
диэстеразы 5-го типа, могут жить значительно 
дольше, что подтверждают данные международ-
ных регистров, таких как REVEAL (США) и 
COMPERA (Европа). Тем не менее, несмотря на 
прогресс в диагностике и лечении, ЛАГ остается 
серьезной патологией со значительными показа-
телями заболеваемости и смертности, что под-
черкивает необходимость разработки новых 
терапевтических стратегий. 

В ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр кардиологии имени акаде-
мика Е.И. Чазова» с 2012 г. проводится работа по 
созданию Национального регистра ЛГ [3]. 
В Новосибирской области регистр больных ЛАГ 
ведется с 2013 г. В настоящее время, согласно 
данным регистра Новосибирского клинического 
кардиологического диспансера, 21,5 % всех паци-
ентов с ЛГ страдают ЛАГ (идиопатическая ЛАГ 
(иЛАГ); легочная гипертензия, вызванная лекар-
ственными препаратами и токсинами; наслед-
ственная ЛАГ; ЛАГ, ассоциированная с врожден-
ным пороком сердца (ЛАГ-ВПС); ЛАГ, ассоции-
рованная с системным заболеванием соедини-
тельной ткани (ЛАГ-СЗСТ); ЛАГ, ассоциирован-
ная с ВИЧ-инфекцией (ЛАГ-ВИЧ); портальная 
легочная гипертензия). Данные за 2023 г. демон-
стрируют наибольшее количество пациентов с 
иЛАГ и ЛАГ-ВПС, в меньшей степени с ЛАГ-ВИЧ 
и ЛАГ-СЗСТ (рис. 2.) 

phosphodiesterase type 5 inhibitors, can live signifi -
cantly longer, which is confi rmed by data from inter-
national registries, such as REVEAL (USA) and 
COMPERA (Еurope). Nevertheless, despite the 
advances in diagnosis and treatment, PAH remains a 
serious pathology with substantial morbidity and 
mortality rates, hifhlighting the need to develop new 
therapeutic strategies.

Since 2012, the E.I. Chazov National Medical 
Research Center of Cardiology has been working on 
the creation of the National Registry of PH [3]. In the 
Novosibirsk region, the Registry of PAH patients has 
been kept since 2013. To date, according to the Reg-
istry of the Novosibirsk Regional Clinical Cardiologi-
cal Dispensary, 21,5% of all patients with PH suff er 
from PAH (idiopathic PAH (IPAH); drug- and toxin-
induced PAH; heritable PAH associated with con-
genital heart disease (PAH-CHD); PAH associated 
with systemic connective tissue diseases (PAH-
SCTD); PAH associated with HIV infection (PAH-
HIV); portal PH). The data for 2023 demonstrate the 
highest number of patients with IPAH and PAH-
CHD, and to a lesser extent – with PAH-HIV and 
PAH-SCTD (Fig. 2).

DIAGNOSTICS
To diagnose PH, it is necessary to carry out a set 

of diagnostic measures. The diagnostic algorithm 
shown in Fig. 3 can be used as a starting point in any 
case of suspected PH.

TREATMENT
Over the past decade, methods of PAH treatment 

improved signifi cantly and became more compre-
hensive and scientifi cally valid [4, 5]. The therapy of 
PAH patients currently is not limited to medication 

54%

22%

20%

2% 2%
Легочная артериальная гипертензия
Pulmonary arterial hypertension

Идиопатическая легочная артериальная гипертензия
Idiopathic pulmonary arterial hypertension

Легочная артериальная гипертензия с врожденным пороком сердца
Pulmonary arterial hypertension  with congenital heart disease

Легочная артериальная гипертензия с системными заболеваниями
соединительной ткани
Pulmonary arterial hypertension  with  systemic connective tissue diseases

Легочная артериальная гипертензия, ассоциированная
с ВИЧ-инфекцией
Pulmonary arterial hypertension associated with HIV infection

Рис. 2. Эпидемиология легочной артериальной гипертензии в Новосибирской области 
(по данным регистра Новосибирского клинического кардиологического диспансера, 2023 г.)

Fig. 2. The epidemiology of pulmonary arterial hypertension in the Novosibirsk region 
(according to the Registry of the Novosibirsk Regional Clinical Cardiological Dispensary, 2023)
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ДИАГНОСТИКА
Для выявления ЛГ необходимо проведение 

комплекса диагностических мероприятий. Пред-
ставленный на рис. 3 диагностический алгоритм 
может быть полезен в качестве отправной точки 
при любом случае вероятной ЛГ.

alone, but is a complex of measures that includes an 
initial assessment of the severity of the disease and 
subsequent response to treatment. The treatment 
strategy for PAH patients can be divided into 3 main 
stages [6]. The fi rst stage includes general measures 
(physical activity correction, rehabilitation, preg-

ЭТАП . Подозрение на наличие ЛГI
Симптомы, признаки, анамнез, данные ЭКГ, Rg

STAGE I. Suspected PH
Symptoms, signs, ECG and Rg data

ЭТАП . Исключение наиболееII
частых причин ЛГ

STAGE II. Exclusion of the commonnest
etiologies of PH

ЭТАП .III
Экспертный центр

STAGE III. Reference center

Катетеризация правых отделов сердца
Right heart catheterization
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заболевания

Treatment of an
underlying disease
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Severe PH with right ventricle
dysfunction
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+ Selective pulmonary angiography
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+ ОФП (наследуемая иЛГ или ЛАГ,
индуцированная лекарствами/токсинами)

+APVT (heritable PH or drug- or toxin-induced PAH)

Другие причины?
Other causes?

Группа V
Group V

ЛАГ (группа )I
PAH (group I)

ЛВОБ/ЛКГА
PVOD/PCH

ЭТАП . ЭкспертныйIII
центр (диагностика
редких причин ЛГ)
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STAGE III.
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или
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Рис. 3. Алгоритм диагностики легочной гипертензии (по [4]) (ЛГ – легочная гипертензия; ЭКГ – электрокарди-
ография; ПЖ – правый желудочек; ЛА – легочная артерия; ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная 
гипертензия; ЛВОБ – легочная вено-окклюзионная болезнь; ЛКГА – легочный капиллярный гемангиоматоз; 

ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; СрДЛА – среднее давление в легочной артерии; 
ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; 

ОФП – острая фармакологическая проба; иЛГ – идиопатическая легочная гипертензия)
Fig. 3. The algorithm of pulmonary hypertension diagnosis (according to [4]) (PH – pulmonary hypertension; 

ECG – electrocardiography; RV – right ventricle; PA – pulmonary artery; CTPH – chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension; PVOD – pulmonary veno-occlusive disease; PCH – pulmonary capillary hemangiomatosis; PAH – pulmonary 

arterial hypertension; MPAP – mean pulmonary artery pressure; PAWP – pulmonary artery wedge pressure; PVR – 
pulmonary vascular resistance; APVT – acute pulmonary vasoreactivity test; IPH – idiopathic pulmonary hypertension)
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ЛЕЧЕНИЕ
За последнее десятилетие методы лечения 

ЛАГ значительно усовершенствовались и стали 
более комплексными и научно обоснованными 
[4, 5]. Терапия пациентов с ЛАГ в настоящее 
время не сводится лишь к назначению лекар-
ственных препаратов, а представляет собой ком-
плекс мероприятий, включающий первоначаль-
ную оценку тяжести заболевания и последую-
щего ответа на лечение. Стратегию лечения 
пациентов с ЛАГ можно разделить на три основ-
ных этапа [6]. Первый этап включает меры 
общего характера (коррекция физической актив-
ности, реабилитация, беременность, контрацеп-
ция, постменопаузальная гормональная замести-
тельная терапия, плановые операции, профилак-
тика инфекций, психологическая поддержка, 
соблюдение рекомендаций врача, генетическое 
консультирование), поддерживающую терапию 
(пероральные антикоагулянты, диуретики, кис-
лородная терапия, дигоксин), направление в спе-
циализированные медицинские учреждения и 
проведение острого вазореактивного теста для 
определения необходимости начала долгосроч-
ной терапии блокаторами кальциевых каналов 
(БКК). Второй этап предполагает начало терапии 
высокими дозами БКК для пациентов с положи-
тельным результатом острого вазореактивного 
теста или применение одобренных препаратов 
для лечения ЛАГ у пациентов с отрицательным 
результатом теста согласно прогнозируемому 
риску и уровню рекомендаций и доказательности 
для каждого отдельного препарата или их комби-
наций. Третий этап связан с ответом на началь-
ное медикаментозное лечение. Если ответ недо-
статочный, рассматривается возможность ком-
бинированной трехкомпонентной (максималь-
ной) терапии одобренными препаратами или 
трансплантации легких (рис. 4). 

Лечение ЛАГ направлено на расширение 
легочных сосудов, снижение давления и улучше-
ние кровотока. К основным группам препаратов 
относятся [7]:

1. Антагонисты рецепторов эндотелина: бло-
кируют действие эндотелина, сужающего сосуды 
и повышающего давление в легочной артерии 
(бозентан, амбризентан , мацитентан).

2. Ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа: 
увеличивают уровень оксида азота в легочных 
артериях, что способствует их расширению и 
снижению давления в легочной артерии (силде-
нафил и тадалафил).

3. Синтетические аналоги простациклина 
(простаноиды): активируют рецепторы проста-

nancy, contraception, postmenopausal hormone, 
replacement therapy, elective surgeries, infection 
prevention, psychological support, complience, 
genetic counseling); maintenance therapy (oral anti-
coagulants, diuretics, oxygen therapy, digoxin); 
referral to specialized hospital and for acute pulmo-
nary vasoreactivity testing to determine the need for 
long-term therapy with calcium channel blockers 
(CCBs). The second stage involves initiating high-
dose CCB therapy for patients with positive acute 
vasoreactivity test, or the use of approved drugs for 
patients with negative acute vasoreactivity test 
according to the risk stratifi cation, and the level of 
recommendation and evidence for each individual 
drug or their combinations. The third stage relates to 
the response to the initial medication. If the response 
is insuffi  cient, the possibility of the triple combina-
tion (maximal) therapy with approved drugs or lung 
transplantation is considered (Fig. 4).

The treatment of PAH is aimed at dilating pulmo-
nary vessels, decreasing pressure and blood fl ow 
improvement. The main groups of drugs include:

1. Endothelin receptor antagonists: block the 
action of endothelin that constricts vessels and 
increases pulmonary artery pressure (bosentan, 
ambrisentan, macitentan).

2. Phosphodiesterase 5 inhibitors: increase the 
level of nitric oxide in the pulmonary arteries, which 
contributes to their dilatation, and reduce the pres-
sure in the pulmonary artery (sildenafi l, tadalafi l).

3. Synthetic analogues of prostacyclin (pros-
tanoids): activate the prostacyclin receptors by vir-
tue of an increase production of cyclic adenosine 
monophosphate (epoprostenol (intravenously); 
treprostinil (inhalation delivery, peroral dosage 
forms); iloprost, the one stable analog of prostacy-
clin (aerosol) registered in the Russian Federation; 
selexipag, the fi rst peroral non-prostanoid IP recep-
tor agonist:  stimulation by the active substance and 
his metabolite of IP receptors leads to vasodilata-
tion as well as antiproliferative and antifi brotic 
eff ects).

4. Soluble guanylate cyclase stimulator: sensitizes 
the guanylate cyclase receptor to endogenous NO by 
means of stabilization their bond as well as directly 
stimulates that enzyme independent of NO (rio-
ciguat).

5. CCBs can be used for treatment of a small group 
of patients with positive vasoreactivity test.

6. Mineralocorticoid receptor antagonists: a use-
ful additional class of drugs for the treatment of 
PAH, especially in combination therapy, but their 
use should be based on individual indications under 
supervision of a doctor.
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циклина за счет увеличения продукции цикличе-
ского аденозинмонофосфата (эпопростенол (вну-
тривенно); трепростинил (ингаляции, перораль-
ные формы); илопрост – единственный стабиль-
ный аналог простациклина в аэрозольной форме, 
зарегистрированный в Российской Федерации; 
селексипаг – первый пероральный селективный 
агонист IP-рецепторов  непростаноидной струк-
туры, стимулирование действующим веществом 
и его активным метаболитом IP-рецепторов при-
водит к вазодилатации, а также антипролифера-
тивному и антифибротическому эффектам).

4. Стимулятор гуанилатциклазы: сенсибили-
зирует рецепторы гуанилатциклазы к эндоген-

7. Anticoagulants: prescribes in thromboembolic 
PAH.

According to the European Society of Cardiology 
and European Respiratory Society 2022 guidelines, 
low- and intermediate-risk patients are recom-
mended to start treatment with combination therapy 
of endothelin receptor antagonists and phosphodies-
terase 5 inhibitors, while high-risk patients should 
also be added an intravenous or subcutaneous pros-
tacyclin analogue – this regimen is known as triple 
therapy [7, 8]. 

The concept of disease modifi cation in PAH was 
reviewed at the Congress of the European Respira-
tory Society in 2023 [9]. Disease modifi cation is 

Пациент, ранее не полу-
чавший терапию ЛАГ

PAH therapy naïve patient

Пациент уже получает терапию
Patient already receiving the treatment

Диагноз ЛАГ верифицирован в экспертном центре
Verification of diagnosis of PAH at a reference center

Общие мероприятия.
Поддерживающая терапия

.General measures
Maintenance therapy

Терапия БКК
Therapy CCBs

Положительный острый вазореактивный тест
(иЛАГ/НЛАГ/ЛЛАГ )II–III

Positive acute vasoreactivity test (IPAH, HPAH, DiPAH II–III)

Отрицательный вазореактивный тест
Negative acute vasoreactivity test

Высокий риск
High risk

Начальная монотерапия
Initial monotherapy

Тройная последовательная
комбинированная терапия
Triple-combination therapy

Через 3–6 мес лечения
After 3–6 months of treatment

Через 3–6 мес лечения
After 3–6 months of treatment

Пероральная комбинированная терапия
Oral combined therapy

Начальная комбинированная терапия
с в/в простаноидами

Initial combined therapy with intravenous
prostanoids

Промежуточный риск
Intermediate risk

Промежуточный риск
Intermediate risk

Промежуточный риск
Intermediate risk

Низкий риск
Low risk

Низкий риск
Low risk

Регулярная оценка
Regular assessment

Максимальная терапия и постановка в лист ожидания на трансплантацию легких
Maximal therapy and transplantation list enrollment

Высокий риск
High risk

Высокий риск
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Рис. 4. Алгоритм лечения легочной артериальной гипертензии (по [6]) (ЛАГ – легочная артериальная гипертен-
зия; БКК – блокаторы кальциевых каналов; иЛАГ – идиопатическая ЛАГ; НЛАГ – наследственная ЛАГ; 

ЛЛАГ – ЛАГ, ассоциированная с приемом лекарств)
Fig. 4. The algorithm of treatment of pulmonary arterial hypertension (according to [6]) 

(PAH – pulmonary arterial hypertension; CCBs – calcium channel blockers; IPAH – idiopathic pulmonary arterial 
hypertension; HPAH – heritable более PAH; DiPAH – drug-induced PAH)
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thought of as the use of treatments that targeted the 
pathophysiological basis of the disease, and result in 
the sustained clinical eff ect, defi nitely diff erent from 
the result of symptomatic therapy. Thus, a clear cor-
relation between clinical outcomes and a disease-
specifi c biomarker is needed. Five levels of disease 
modifi cation are distinguished – with level 1 therapy 
slowing clinical deterioration, and level 5 therapy 
leading to cure [10].

Among the novel drugs, two appear particularly 
promising because of their pathogenetic action and 
disease modifying potential:

1. Sotatercept. PAH is closely associated with dys-
regulation of the TGF-β superfamily members – 
activin receptor type II and its ligands, activin A and 
activin B. This signaling pathway regulates cell 
growth, proliferation and vascular wall remodeling, 
which plays a key role in the development of PAH. 
Sotatercept acts as a trap for TGF-β superfamily 
ligands, which reduces cell proliferation and reverses 
vascular remodeling, decreasing elevated pulmonary 
artery pressure. This drug may slow and stop the 
progression of PAH [11].

2. Seralutinib is an inhaled inhibitor of the plate-
let-derived growth factor receptor (PDGFR). PDGFR 
plays an important role in the smooth muscle cell 
proliferation and vascular wall remodeling, which 
contributes to the narrowing of the pulmonary arter-
ies in PAH. Thus, the eff ect of the drug is achieved 
through PDGFR blocking and is manifested by a 
decrease in smooth muscle cell proliferation and dis-
continuation of vascular remodeling, which, in turn, 
helps to reduce pressure in the pulmonary arteries. 
The inhalation form allows the drug to be delivered 
directly to the lungs, which increases its eff ectiveness 
and reduces systemic side eff ects [12, 13].

The presented drugs, as indicated above, are 
aimed not only at controlling symptoms, but also at 
changing the pathological or pathogenetic processes 
associated with the disease. Currently, clinical trials 
of drugs, acting on key signaling pathways of PAH 
pathogenesis are ongoing, which gives some hope for 
more eff ective methods of treating the disease.

Seralutinib, a selective tyrosine kinase inhibitor, 
administered via an inhaler, in addition to its pri-
mary eff ect, increases an expression of bone mor-
phogenetic protein receptor 2 (BMPR2), thereby 
promoting antiproliferative action. The phase 2 
study TORREY met its primary endpoint, demon-
strating a signifi cant reduction in pulmonary vascu-
lar resistance (PVR) in patients with PAH, treated 
with inhaled seralutinib with the background dou-
ble- and triple-combination therapy [12]. Within the 
phase 2 TORREY, a sub-study, assessing seralutinib-

ному NO путем стабилизации их связи, а также 
напрямую стимулирует этот фермент незави-
симо от NO (риоцигуат).

5. БКК: могут быть использованы у небольшой 
группы пациентов с позитивными сосудорасши-
ряющими тестами.

6. Антагонисты минералокортикоидных 
ре цепторов: полезный дополнительный класс 
препаратов для лечения ЛАГ, особенно при ком-
бинированной терапии, однако их использова-
ние должно быть основано на индивидуальных 
показаниях и проходить под контролем специа-
листа. 

7. Антикоагулянты: назначаются при наличии 
тромбоэмболической ЛГ.

Согласно рекомендациям Европейского обще-
ства кардиологов и Европейского респиратор-
ного общества 2022 г., пациентам с низким и 
средним риском рекомендуется начинать лече-
ние с комбинированной терапии антагонистами 
рецепторов эндотелина и ингибиторами фосфо-
диэстеразы 5-го типа, в то время как пациентам с 
высоким риском также следует добавить внутри-
венный или подкожный аналог простациклина – 
эта схема известна как тройная терапия [7, 8]. 

Концепция модификации заболевания при 
ЛАГ была рассмотрена на Конгрессе Европей-
ского респираторного общества в 2023 г. [9]. Под 
модификацией заболевания понимается приме-
нение лечения, которое нацелено на патофизио-
логическую основу заболевания и приводит к 
устойчивому клиническому эффекту, опреде-
ленно отличающемуся от результата симптома-
тической терапии. Следовательно, необходима 
четкая корреляция между клиническими исхо-
дами и биомаркером, специфичным для кон-
кретного заболевания. Выделяется пять уровней 
модификации заболевания при ЛАГ, при этом 
терапия 1-го уровня замедляет клиническое ухуд-
шение, а терапия 5-го уровня приводит к излече-
нию [10]. 

Среди новых препаратов два представляются 
особенно многообещающими, поскольку имеют 
патогенетическое действие и обладают потенци-
алом для модификации заболевания:

1. Сотатерцепт. ЛАГ тесно связана с дисрегу-
ляцией представителей суперсемейства TGF-β – 
рецептором активина типа II и его лигандов 
активина А и активина В. Этот сигнальный путь 
регулирует клеточный рост, пролиферацию и 
ремоделирование сосудистой стенки, что играет 
ключевую роль в развитии ЛАГ. Сотатерцепт 
действует как ловушка для лигандов суперсемей-
ства TGF-β, что позволяет снизить пролифера-
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цию клеток и инвертировать ремоделирование 
сосудов, уменьшая повышенное давление в 
легочных артериях. Этот препарат может замед-
лить и прекратить прогрессирование ЛАГ [11].

2. Сералутиниб – ингаляционный ингибитор 
рецептора тромбоцитарного фактора роста 
(PDGFR). PDGFR играет важную роль в пролифе-
рации клеток гладкой мускулатуры сосудов и 
ремоделировании сосудистой стенки, что способ-
ствует сужению легочных артерий при ЛАГ. 
Таким образом, эффект препарата достигается 
через блокирование PDGFR и проявляется сни-
жением пролиферации гладкомышечных клеток 
и остановкой ремоделирования сосудов, что, в 
свою очередь, способствует уменьшению давле-
ния в легочных артериях. Ингаляционная форма 
позволяет доставлять препарат прямо в легкие, 
что повышает его эффективность и снижает 
системные побочные эффекты [12, 13].

Представленные лекарственные препараты, 
как указывалось выше, направлены не только на 
контроль симптомов, но и на изменение патоге-
нетических процессов, связанных с заболева-
нием. В настоящее время продолжаются клини-
ческие испытания препаратов, действующих на 
ключевые сигнальные пути патогенеза ЛАГ, что 
дает определенную надежду на более эффектив-
ные способы лечения заболевания.

Сералутиниб, селективный ингибитор тиро-
зинкиназы, вводимый через ингалятор, кроме 
основного эффекта способствует увеличению 
экспрессии рецептора костного морфогенетиче-
ского белка типа 2 (BMPR2), проявляя тем самым 
антипролиферативное действие. Исследование 
2-й фазы TORREY достигло своей первичной 
конечной точки, продемонстрировав значитель-
ное снижение легочного сосудистого сопротивле-
ния у пациентов с ЛАГ, получавших ингаляцион-
ный сералутиниб на фоне двух- или трехкомпо-
нентной комбинированной терапии [12]. В рам-
ках исследования TORREY проведено подыссле-
дование, в котором с помощью тонкослойной 
объемной неконтрастной компьютерной томо-
графии грудной клетки с последующей сегмента-
цией легочных сосудов оценивалось индуциро-
ванное сералутинибом обратное ремоделирова-
ние сосудов легких. Объем сосудов легких опре-
деляли для трех значений площади поперечного 
сечения сосудов (>10 мм2, 5–10 и >5 мм2) у 
19 пациентов, получавших двух- или трехкомпо-
нентную фоновую специфическую терапию ЛАГ, 
до начала лечения и через 24 нед. Отмечено зна-
чительное улучшение соотношения объема кро-
веносных сосудов в дистальных сосудах по срав-

induced reverse remodelling of pulmonary vessels by 
thin-section volumetric non-contrast chest com-
puted tomography with automated pulmonary vas-
cular segmentation, was carried out. The volume of 
vessels for three values of cross-sectional area 
(>10 mm2, 5–10 и >5 mm2) in 19 patients on double- 
or triple-combination PAH – specifi c background 
therapy at baseline and after 24 weeks of the treat-
ment. A signifi cant improvement in the ratio of blood 
vessel volume in distal vessels relative to larger ves-
sels was found, which indicates a reverse remodeling 
eff ect. The change in the ratio of blood vessel volume 
from baseline to week 24 correlated with the change 
in hemodynamic parameters such as pulmonary 
artery compliance and stroke volume [13]. The 
phase 3 PROSERA trial had 2 aims: 1) to determine, 
whether seralutinib is able to increase an exercise 
tolerance in patients with PAH group 1, defi ned as 
WHO functional class II or III; 2) to establish the 
time to clinical deterioration.

In the phase 2 PULSAR trial and the phase 3 
STELLAR trial with participation of PAH patients 
WHO class II or III, who received background 
d ouble- or triple-combination therapy, sotatercept 
signifi cantly improved pulmonary vascular resis-
tance and exercise tolerance assessed by the 6-min-
ute walk distance (6MWD) [14, 15]. In the STEL-
LAR trial, changes in hemodynamic parameters 
and right ventricular function according to data 
from right heart catheterisation and echocardiogra-
phy were assessed at 24 weeks. Compared to the 
placebo group, sotatercept led to a signifi cant 
improvement in hemodynamic parameters, includ-
ing right atrial pressure, mean pulmonary arterial 
pressure, mixed venous oxygen saturation, pulmo-
nary artery (PA) elastance and PA compliance, as 
well as the ratio of tricuspid annular plane systolic 
excursion (TAPSE) to systolic PA pressure. Along-
side with clinical advances observed in the sotater-
cept administration in the STELLAR trial, the 
results that post hoc analysis highlighted a clinical 
signifi cance of the improvement in cardiac and pul-
monary parameters, right heart function and the 
RV-PA coupling between the PA and the right ven-
tricle in these patients [15].

In the multicenter randomized PULSAR trial with 
106 adult patients with PAH, who received sotater-
cept at a dose of 0.3 mg/kg every 3 weeks, or 0.7 mg/
kg every 3 weeks, or placebo, and with the primary 
end point being the change in pulmonary vascular 
resistance from baseline to week 24, the treatment 
with sotatercept was found to be associated with a 
reduction in pulmonary vascular resistance in PAH 
patients [14]. However, there is considerable uncer-
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нению с более крупными сосудами, что свиде-
тельствует об обратном ремоделировании сосу-
дов легких при терапии сералутинибом. Измене-
ние соотношения объема кровеносных сосудов 
исходно и после 24-й недели коррелировало с 
изменением гемодинамических параметров, 
таких как податливость легочной артерии и удар-
ный объем [13]. 3-я фаза исследования PROSERA 
имеет две цели: 1) определить влияние сералути-
ниба на повышение толерантности к физической 
нагрузке у пациентов с ЛАГ 1-й группы, по клас-
сификации Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) функционального класса II или III; 
2) установить время до клинического ухудшения.

В исследованиях 2-й фазы PULSAR и 3-й фазы 
STELLAR, в которых участвовали пациенты с 
ЛАГ II или III функционального класса по клас-
сификации ВОЗ, сотатерцепт на фоне двойной 
или тройной комбинированной терапии значи-
тельно улучшал легочное сосудистое сопротивле-
ние и толерантность к физической нагрузке, оце-
ненные в тесте 6-минутной ходьбы (6MWD) [14, 
15]. В исследовании STELLAR оценивались изме-
нения гемодинамических параметров и функции 
правого желудочка по данным катетеризации 
правых отделов сердца и эхокардиографии через 
24 нед. По сравнению с группой плацебо, сота-
терцепт приводил к значительному улучшению 
гемодинамических параметров, включая давле-
ние в правом предсердии, среднее давление в 
легочной артерии (mPAP), насыщение смешан-
ной венозной крови кислородом, эластичность и 
податливость легочной артерии, а также соотно-
шение систолического смещения трикуспидаль-
ного кольца (TAPSE) к систолическому давлению 
легочной артерии по данным эхокардиографии. 
Тем не менее не было выявлено существенных 
изменений частоты сердечных сокращений, сер-
дечного выброса, сердечного индекса, ударного 
объема и TAPSE. Наряду с клиническими пре-
имуществами, наблюдаемыми при применении 
сотатерцепта в исследовании STELLAR, резуль-
таты этого постфактум анализа подчеркивают 
клиническую значимость улучшения сердечно-
легочных показателей гемодинамики, функции 
правых отделов сердца и связи между легочной 
артерией и правым желудочком у этих паци-
ентов [15].

 В ходе мультицентрового рандомизирован-
ного исследования PULSAR, в котором приняли 
участие 106 взрослых пациентов с ЛАГ, которые 
получали подкожные инъекции сотатерцепта в 
дозе 0,3 мг/кг каждые 3 нед, 0,7 мг/кг каждые 
3 нед или плацебо, а в качестве первичной конеч-

tainty regarding the long-term benefi ts of sota-
tercept.

Currently, additional studies to evaluate compar-
ative clinical effi  cacy and safety of sotatercept, a 
novel experimental drug for the treatment of PAH, 
are underway [16]. It was shown that sotatercept 
blocks abnormal signaling in pulmonary blood ves-
sels that causes the imbalance between growth inhib-
itors and fi brosis-promoting mediators. Thus, 
sotatercept acts on the mechanism that causes small 
blood vessels in the lungs to narrow, which, in turn, 
restricts the blood fl ow from the right heart. The 
Institute for Clinic and Economic Review (ICER) 
stated that the project would assess the medical and 
economic aspects of the use of sotatercept and its 
value structure “includes quantitative and qualita-
tive comparisons between therapeutic methods in 
order to ensure the assessment of the whole risk-
benefi t spectrum, including aspects which, as a rule, 
are not recorded in clinical evidences, such as nov-
elty and public health care impact” [17]. The ICER 
was planning to compare sotatercept and the stan-
dard therapy in placebo-controlled clinical trials, as 
well as to investigate whether a there is a large group 
of patients that can being treated with sotatercept or 
an alternative active agent as an add-on therapy. 
Inter alia, the further study would evaluate such 
parameters as mortality, improvement of physical 
activity, health-related quality of life, risk of clinical 
worsening, fi tness for work, need for lung transplan-
tation or heart-lung transplantation, etc. In the case 
of approval by the U.S. Food and Drug Administra-
tion, sotatercept will become the fi rst drug which 
acts directly on the basis of disease.

CONCLUSION 
PH is becoming increasingly common, and it is 

important to consider the variety of its possible 
causes. Despite the fact that PAH is a rare disease, it 
has a high mortality rate, therefore, the careful diag-
nosis is so necessary. According to the data of the 
National Registry of PH and Registry of PH of Novo-
sibirsk region, the number of patients with PAH 
increases, which indicates the need for improvement 
of the PAH diagnosis. Currently, clinical trials of 
novel drugs having pathogenetic eff ect and a poten-
tial to modify the disease are underway. Thus, next-
generation PAH-specifi c drugs, such as sotatercept 
and seralutinib, are being introduced into clinical 
practice. Although sotatercept has demonstrated 
greater effi  cacy, seralutinib has potential for combi-
nation therapy. In the future, new studies are planned 
to evaluate adjunctive therapy with sotatercept or an 
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ной точки рассматривали изменение к 24-й 
неделе легочной сосудистой резистентности, уста-
новлено, что терапия сотатерцептом ассоцииро-
вана со снижением легочного сосудистого сопро-
тивления у пациентов с ЛАГ [14]. Однако суще-
ствует значительная неопределенность в отноше-
нии долгосрочных преимуществ сотатерцепта.

 В настоящее время проводятся дополнитель-
ные исследования по оценке сравнительной кли-
нической эффективности и безопасности сота-
терцепта, нового экспериментального препарата 
для лечения ЛАГ [16]. Показано, что сотатерцепт 
блокирует аномальную передачу сигналов в 
легочных кровеносных сосудах, которая вызы-
вает дисбаланс между ингибиторами роста и 
медиаторами, способствующими фиброзу. Таким 
образом, он действует на механизм, который 
вызывает сужение мелких кровеносных сосудов в 
легких, что, в свою очередь, ограничивает крово-
ток из правого отдела сердца. В ICER заявили, 
что в рамках проекта будет проведена оценка 
медицинских и экономических аспектов приме-
нения сотатерцепта и что его ценностная струк-
тура «включает в себя как количественные, так и 
качественные параметры сравнения между мето-
дами лечения, чтобы гарантировать, что весь 
спектр преимуществ и вреда, включая те, кото-
рые обычно не фиксируются в клинических дока-
зательствах, такие как инновации, воздействие 
на общественное здравоохранение» [17]. ICER 
планирует провести сравнение сотатерцепта со 
стандартным лечением в группе плацебо в кли-
нических исследованиях, а также выяснить, 
существует ли значительная группа пациентов, 
для которых может быть использована дополни-
тельная терапия сотатерцептом или альтерна-
тивным активным агентом. Будут оцениваться, 
среди прочих, такие показатели, как смертность, 
улучшение физической активности, качество 
жизни, связанное со здоровьем, риск клиниче-
ского ухудшения, способность продолжать 
работу, потребность в пересадке легких или ком-
плекса сердце-легкие и др. В случае одобрения 
Управлением по контролю за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США (FDA) сота-
терцепт станет первым лекарственным препара-
том, который действует непосредственно на при-
чину заболевания.
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Неинвазиваная диагностика внутриматочной перегородки. 
Систематический обзор
П.А. Дробязко, С.В. Фирстова

АО «Группа компаний «МЕДСИ», Клинико-диагностический центр на Красной Пресне, Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
Аномалии развития матки являются наиболее сложными и комплексными проблемами в современной гине-
кологии. Например, частота встречаемости внутриматочной перегородки колеблется от 1–2 на 1000 и до 15 на 
1000 женщин, в зависимости от региона. В настоящее время эта проблема вызывает широкий интерес у науч-
ного сообщества. Для настоящего обзора было отобрано 14 исследований, проведенных в период с 1992 по 
2020 г., из 336 идентифицированных публикаций. В отношении аномалий развития матки и внутриматочной 
перегородки диагностическая точность магнитно-резонансной томографии составила 90,2 %, трехмерной 
сонографии – 95,6 %, эхогистеросальпингоскопии – 96,2 %, двухмерной сонографии – 61,3 %, гистеросальпин-
гографии – 56,1 %. 
Ключевые слова: внутриматочная перегородка, аномалии развития матки, аномалии мюллерова протока, уль-
тразвуковая диагностика, двухмерная сонография, трехмерная сонография, магнитно-резонансная томография, 
гистеросальпингография, эхогистеросальпингоскопия, гистероскопия.

Образец  цитирования :  Дробязко П.А., Фирстова С.В. Неинвазиваная диагностика внутриматочной пе-
регородки. Систематический обзор // Journal of Siberian Medical Sciences. 2025;9(1):136-150. DOI: 10.31549/2542-
1174-2025-9-1-136-150

Non-invasive diagnostics of septate uterus. 
A systematic review
P.A. Drobiazko, S.V. Firstova

MEDSI Group of Companies, JSC, Clinical and Diagnostic Center on  Krasnaya Presnya, Moscow, Russia

ABSTRACT 
Uterine congenital anomalies are the most diffi  cult and comprehensive problems of modern gynecology. For example, the 
incidence of septate uterus ranges from 1–2 per 1000 to 15 per 1000 women, depending on the region. Currently, this topic 
is widely covered by the interest of the scientifi c community. For this review, 14 studies conducted between 1992 and 2020 
were selected from 336 identifi ed publications. With regard to anomalies of the uterus and intrauterine septum, the diag-
nostic accuracy of magnetic resonance imaging was 90,2%, three-dimensional sonography – 95,6%, saline infusion sonog-
raphy – 96,2%, two-dimensional sonography – 61,3%, hysterosalpingography – 56,1%.
Keywords: septate uterus, uterine congenital anomalies, Müllerian duct anomalies, ultrasound diagnostics, two-dimen-
sional sonography, three-dimensional sonography, magnetic resonance imaging, hysterosalpingography, saline infusion 
sonography, hysteroscopy.
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ВВЕДЕНИЕ
Первые упоминания об аномалиях развития 

матки появились в 1800-е годы в работах Жана 
Крювелье и Карла фон Рокитански [1]. Устано-
вить точную распространенность данной патоло-
гии довольно сложно, так как многие дефекты 
развития матки протекают бессимптомно. 
Частота встречаемости внутриматочной перего-
родки колеблется от 1–2 на 1000 и до 15 на 
1000 женщин, в зависимости от региона [2]. 
В настоящее время эта проблема вызывает широ-
кий интерес у научного сообщества: существует 
множество систем классификаций аномалий раз-
вития матки в сочетании с аномалиями развития 
шейки матки и влагалища [3–8]. В литературных 
источниках такие аномалии также называются 
аномалиями мюллерова протока ввиду особен-
ностей патогенеза. Считается, что внутриматоч-
ная перегородка развивается в результате недо-
статочного рассасывания ткани, соединяющей 
два мюллеровых (парамезонефральных) про-
тока. Это происходит до 20-й недели эмбрио-
генеза. 

Говоря о диагностике внутриматочной пере-
городки, необходимо определиться с критериями 
данной патологии. Внутриматочные перего-
родки имеют спектр конфигураций от неполной 
или частичной до полной перегородки матки [9]. 
Перегородка матки всегда отходит из дна матки 
(основание перегородки) и направлена к шейке 
матки (вершина перегородки) [10]. Размер и 
форма перегородки могут различаться по 
ширине, длине и васкуляризации, но в большин-
стве исследований отсутствует систематическая 
классификация, а диагностические критерии не 
стандартизированы. Например, Европейское 
общество репродукции человека и эмбриологии 
(ESHRE) и Европейское общество гинекологиче-
ской эндоскопии (ESGE) классифицируют вну-
триматочную перегородку как внутреннее углу-
бление миометрия протяженностью более 50 % 
от толщины стенки миометрия [8].

На рис. 1 показана частичная и полная вну-
триматочная перегородка, U2a и U2b соответ-
ственно, по классификации ESHRE/ESGE [8].

Для дифференциальной диагностики внутри-
маточной перегородки не менее важно иметь 
представление о двурогой матке [10]. Согласно 
ESHRE/ESGE двурогой считается тот тип матки, 
при котором инвагинация наружного контура 
составляет более 50 % толщины миометрия. 
Также возможен и комбинированный тип: соче-
тание признаков двурогой матки и внутриматоч-
ной перегородки при длине перегородки более 

INTRODUCTION
Congenital uterine anomalies were fi rst described 

in the works of Jean Cruveilhier and Carl von Roki-
tansky in 1800’s [1]. The true prevalence of uterine 
septum is diffi  cult to ascertain, as many uterine 
anomalies are asymptomatic. The incidence of sep-
tate uterus ranges from 1–2 per 1000 and up to 15 
per 1000 women, depending on the region [2]. Cur-
rently, this topic is widely covered by the interest of 
the scientifi c community. There are many classifi ca-
tion systems for anomalies of the uterus in combina-
tion with anomalies of the cervix and vagina [3–8]. 
In scientifi c publications, these anomalies are often 
referred to Müllerian duct anomalies due to their 
pathogenesis. It is generally considered that septate 
uterus develops as a result of insuffi  cient resorption 
of the Müllerian (paramesonephric) duct tissue tak-
ing place prior to the 20th week of embryonic devel-
opment.

When discussing septate uterus, it is important to 
determine the criteria of this pathology. Septate 
uterus varies from incomplete, or partial, to com-
plete [9]. Uterine septum always runs from the bot-
tom of the uterus (septum base) and extends to the 
cervix (septum top) [10]. The size and the form of the 
septum may range in width, length and vasculariza-
tion; however, most studies lack systematic classifi -
cation, and diagnostic criteria are not standardized. 
For example, the European Society of Human Repro-
duction and Embryology (ESHRE) and European 
Society for Gynaecological Endoscopy (ESGE) clas-
sify septate uterus as midline indentation of 50% of 
the uterine wall thickness [8].

Fig. 1 shows partial and complete septate uterus, 
U2a and U2b respectively, as per the ESHRE/ESGE 
classifi cation [8].

Diff erential diagnosis of septate uterus requires a 
defi nition of the bicornuate uterus [10]. According to 
ESHRE/ESGE, the type of uterus is considered 
bicornuate when the intussusception of the external 
contour is more than 50% of the myometrium thick-
ness. A combination of both bicornuate and septate 
uterus with a septum length of more than 150% of 
the myometrial thickness is also possible. Fig. 2 rep-
resents diff erent types of bicornuate uterus – U3a, 
U3b and U3c, respectively [8].

American Society for Reproductive Medicine 
(ASRM), on the other hand, doesn’t off er such strict 
criteria for defi ning possible confi gurations [3, 4, 9]. 
American Fertility Society (AFS) has suggested alter-
native morphological criteria in order to better char-
acterize and diff erentiate between septate and bicor-
nuate uterus. The authors of the classifi cation do not 
distinguish between partial and complete septate 
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150 % толщины миометрия. На рис. 2 представ-
лены различные типы двурогой матки – U3a, 
U3b и U3c соответственно [8].

В свою очередь, классификация Американ-
ского общества репродуктивной медицины 
(ASRM) не предлагает таких строгих критериев 
для определения различных конфигураций [3, 
4, 9]. Американское общество фертильности 
(AFS), чтобы лучше охарактеризовать и диффе-
ренцировать внутриматочную перегородку и 
дугообразную матку, предложило альтернатив-
ные морфологические критерии. Авторы класси-
фикации не разделяют частичную и полную 
маточную перегородку; основным критерием 
является угол вершины перегородки и ее длина 
вне зависимости от толщины миометрия. Крите-
рием внутриматочной перегородки является 
острый угол в сочетании с длинной перегородки 
более 1,5 см; для дугообразной матки характерен 
тупой угол, длина внутренней перегородки менее 
1–1,5 см и инвагинация фундальной части матки 
по внешнему контуру. Последние клинические 
рекомендации ASRM по данной тематике от 
2016 г. основаны на классификации AFS [11, 12].

uterus. The main defi nition criteria are an angle of 
the septum apex and its length, regardless of the 
thickness of the myometrium. The criterion for an 
intrauterine septum is an acute angle in combination 
with septum length of more than 1,5 cm. An arcuate 
uterus is characterized by an obtuse angle, septum 
length less than 1–1,5 cm and intussusception of the 
fundic part of the uterus along the external contour. 
The latest ASRM clinical guidelines on this topic of 
2016 are based on the AFS classifi cation [11, 12]. 

Fig. 3 represents: 
• A – normal/ arcuate uterus. Depth from the 

intersection line to the top of the indentation 
<1 cm and an indentation angle >90°.

• B – septate uterus. Depth from the intersec-
tion line to the top of the indentation >1,5 cm 
and an indentation angle <90°.

• C – bicornuate uterus. External indentation 
at the bottom >1 cm; the uterine cavity is 
divided.

In the latest 2021 revision of the abovementioned 
classifi cation (ASRM MAC2021), septate uterus is diag-
nosed when the depth from the intersection line to the 
top of the indentation is more than 1 cm (previously, 

Рис. 1. Частичная (U2a – слева) и полная (U2b – справа) внутриматочная перегородка 
по классификации ESHRE/ESGE

Fig. 1. Partial (U2a, left) and complete (U2b, right) septate uterus: the ESHRE/ESGE classifi cation

Рис. 2. Типы двурогой матки по ESHRE/ESGE: U3a (слева), U3b (посередине) и U3c (справа)
Fig. 2. ESHRE/ESGE types of bicornuate uterus: U3a (left), U3b (middle) and U3c (right)
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На рис. 3 изображены: 
• A – нормальная/дугообразная матка. Глу-

бина от линии пересечения до вершины 
углуб ления <1 см и угол углубления >90°;

• B – внутриматочная перегородка. Глубина 
от линии пересечения до вершины углу-
бления >1,5 см и угол углубления <90°;

• C – двурогая матка. Наружное углубление 
на дне >1 см, полость матки разделена.

В последнем пересмотре данной классифика-
ции от 2021 г. (ASRM MAC2021) внутриматочная 
перегородка диагностируется при глубине от 
линии пересечения до вершины углубления 
более 1 см (ранее – более 1,5 см). Также в класси-
фикацию включена комбинированная форма 
аномалии при сочетании признаков двурогой 
матки и внутриматочной перегородки без изме-
нений критериев [13]. 

При сравнении двух классификаций в отно-
шении внутриматочной перегородки и двурогой 
матки можно сделать следующие выводы:

1) классификации мировых медицинских сооб-
ществ выделяют анатомически нормальную матку, 
дугообразную или седловидную матку, матку с вну-
триматочной перегородкой и сочетание двурогой 
матки с внутриматочной перегородкой;

2) классификация европейских сообществ 
(ESHRE/ESGE, 2013) основана на характеристике 
внутреннего и внешнего контура матки, а также 
выраженности изменений относительно тол-
щины миометрия;

3) классификация ASRM основана на абсо-
лютных характеристиках изменений, таких как 
угол внутриматочной перегородки и абсолютная 
длина. Согласно ASRM дугообразный или седло-
видный тип матки является нормальным анато-
мическим строением. 

На основании вышеописанных классификаций 
для проведения точной дифференциальной диа-
гностики необходима визуализация формы поло-

more than 1,5 cm). Additionally, a combined form of 
the anomaly with signs of arcuate and septate uterus 
was included without changing the criteria [13].

When comparing the two classifi cations of sep-
tate and arcuate uterus, the following conclusions 
can be drawn:

1) world medical societies distinguish between an 
anatomically normal uterus, an arcuate or heart-
shaped uterus, septate uterus and a combination of 
arcuate and septate uterus;

2) the classifi cation of European societies 
(ESHRE/ESGE, 2013) is based on the characteristics 
of the internal and external contour of the uterus, 
and the intensity of changes in myometrial thick-
ness;

3) the ASRM classifi cation is based on the abso-
lute characteristics of the changes, such as an intra-
uterine septum angle and absolute length. Also, 
ASRM classifi es an arcuate or heart-shaped uterus as 
normal.

According the abovementioned classifi cations, 
accurate diff erential diagnosis requires direct visual-
ization of the shape of the uterine cavity and the exter-
nal contour of the uterus. The most obvious choice 
would be the use the method of invasive endoscopic 
examination with direct visualization of the structure 
of the organ – hysteroscopy and laparoscopy. These 
diagnostic techniques have certain advantages and 
are considered the gold standard of congenital uterine 
anomaly diagnosis. However, like any other invasive 
procedure, they have signifi cant disadvantages. Surgi-
cal injury, anaesthetic risks, high standards for diag-
nosis procedure and costs are the reasons to look for 
alternative diagnostic methods. 

AIM OF THE RESEARCH
To review the data concerning non-invasive diag-

nostic methods allowing to diff erentiate between 
congenital anomalies of the uterus. To study the sen-
sitivity and specifi city of ultrasound, magnetic reso-

Рис. 3. Нормальная/дугообразная матка (А), внутриматочная перегородка (В) и двурогая матка (С)
Fig. 3. Normal/arcuate uterus (A), septate uterus (B) and bicornuate uterus (C)
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сти матки и ее внешнего контура. Наиболее оче-
видным является применение метода инвазивной 
эндоскопической диагностики с прямой визуали-
зацией структуры органа – гистероскопии и лапа-
роскопии. Данная методика имеет свои преимуще-
ства и является общепризнанным «золотым стан-
дартом» диагностики аномалий развития, но, как и 
любое оперативное вмешательство, имеет свои зна-
чительные недостатки. Травматичность, наличие 
анестезиологических рисков, высокие требования 
к организации диагностических мероприятий и 
высокая стоимость являются причинами для 
поиска альтернативных методов диагностики.  

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение данных о неинвазивных методах 

диагностики, позволяющих дифференцировать 
аномалии развития матки. Исследование чув-
ствительности и специфичности ультразвуковых 
методик диагностики, магнитно-резонансной 
томографии и рентгенологических исследований 
в сравнении с эндоскопическими методиками. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В мае 2023 г. был проведен электронный поиск 

в PubMed, Embase и Cochrane с использованием 
терминов медицинских предметных рубрик 
(Medical Subject Headings – MeSH) и добавлением 
свободного текстового поиска на английском и 
русском языках. Аналогичный тематический 
поиск был проведен в отечественных базах дан-
ных DocMe и РИНЦ. Для использования в обзоре 
рассматривались исследования всех типов, учиты-
вая общее количество публикаций. Уровень дока-
зательности оценивался в соответствии с систе-
мой, предложенной Оксфордским центром дока-
зательной медицины (Oxford Centre for 
Evidence-Based Medicine, OCEBM) в 2011 г. [14]. 
Рассматривались исследования всех типов без 
ограничений по времени публикации работы. 

Отбор публикаций проходил по следующим 
этапам: 

1. Идентификация публикаций. Критерием 
идентификации была тематика публикации. Иден-
тификация проводилась на уровне названия публи-
кации, описания и ключевых слов (дифференци-
альная диагностика аномалий развития матки, в 
частности двурогой матки, седловидной матки, 
внутриматочной перегородки), с последующим 
исключением повторяющихся публикаций.

2. Скрининг публикаций, основанный на кри-
териях исключения. Авторами было использо-
вано три критерия исключения: исключены 
публикации, исследующие хирургические 

nance imaging and radiological diagnostic methods 
in comparison with endoscopic methods. 

MATERIALS AND METHODS 
An electronic database search in PubMed, 

Embase and Cochrane using Medical Subject Head-
ings (MeSH) in combination with free text search in 
English and Russian was undertaken in May 2023. 
Similar thematic search was undertaken in Russian 
databases DocMe and Russian Science Citation 
Index (RSCI). All types of studies were considered 
for this review taking into account the total number 
of publications. The level of evidence was assessed 
according to the Oxford Centre for Evidence-Based 
Medicine (OCEBM) classifi cation system of 2011 
[14]. The studies were considered without limita-
tions on the date of publication.

The selection of publications consisted of the fol-
lowing stages: 

1. Identifying publications. The identifi cation cri-
terion was the topic of a publication. The identifi ca-
tion was performed by examining the titles, abstracts 
and key words (diff erential diagnosis of congenital 
uterine anomalies, in particular bicornuate uterus, 
heart-shaped and septate uterus) with subsequent 
exclusion of duplicate records.

2. Screening of publications based on exclusion 
criteria. The authors excluded the following types of 
publications: investigating surgical diagnostic meth-
ods, dedicated to treatment and describing diff erent 
types of anomalies in pregnant women. Screening 
was done by examining the description of the publi-
cations. The full text analysis was performed after 
the publication had been selected. The main crite-
rion for eligibility was performing the surgical diag-
nostics (a combination of laparoscopy and hysteros-
copy) in order to assess the diagnostic value. 

Only the publications that had passed all stages of 
the identifi cation and screening were included in this 
review. 

Numerical characteristics of the selection are 
shown in PRISMA 2020 fl ow diagram in Fig. 4 [15].

RESULTS
In the process of selecting the publications, 

14 studies that fully met selection criteria were consid-
ered eligible for this review. All the publications had a 
level of evidence of at least III according to the OCEBM 
classifi cation. All selected studies have assessed the 
diagnostic accuracy of various non-invasive methods 
compared with surgical ones. The main non-invasive 
diagnostic methods were: hysterosalpingography, dif-
ferent types of sonography (2D, 3D, saline infusion 
sonography) and magnetic resonance imaging. Refer-
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методы диагностики; публикации, посвященные 
лечению, а также публикации, описывающие 
различные аномалии развития у беременных 
женщин. Скрининг проводился на уровне описа-
ния публикаций. После скрининга производи-
лась оценка полнотекстовых работ, в ходе кото-

ence diagnostic tests were carried out surgically, with 
a mandatory combination of laparoscopy and hyster-
oscopy. Summary results and characteristics of the 
studies are provided in Table 1.

Comparison of non-invasive and surgical diag-
nostic methods in this review is dated 1992. Pellerito 

Записи, идентифицированные:
• из баз данных ( = 283)n

• из регистров ( = 53)n

Records identified from:
283)• Databases ( =n

Registers ( = 53)• n

Записи, удаленные до проверки:
• удалены дубликаты записей ( = 6)n

• записи, помеченные средствами автоматизации ( = 0)n

• записи, удаленные по другим причинам ( = 0)n

Records removed before screening:
Duplicate records removed ( = 6)• n

Records marked as ineligible by automation tools ( = 0)• n

Records removed for other reasons ( = 0)• n

Исключенные записи
Records excluded

( = 64)n

Проверенные записи
Records screened

( = 336)n

Исследования, включенные в обзор
Studies included in the review

( = 14)n

Идентификация исследований через базы данных и регистры
Identification of studies via databases and registers

Идентификация / Identification

Отчеты, запрошенные для поиска
Reports sought for retrieval

( = 272)n

Отчеты не получены
Reports not retrieved

( = 57)n

Исключенные отчеты :/ Reports excluded
• причина 1 ( = 5)/reason 2n

• причина 2 ( = 35)/reason n

• причина 3 ( = 10)/reason n

• причина 4 ( = 131)/reason n

Отчеты, соответствующие требованиям
Reports assessed for eligibility

( = 215)n

Скрининг / Screening

Включение / Included

Рис. 4. Диаграмма PRISMA 2020 для новых систематических обзоров, 
включающих только поиск в базах данных и регистрах

Fig. 4. The PRISMA 2020 fl ow diagram for new systematic reviews which included searches 
of databases and registers only 
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et al. describe 26 patients with congenital uterus 
anomalies; magnetic resonance imaging showed 
maximum diagnostic value reaching up to 100% [16]. 
Mueller et al. have also conducted research on the 
accuracy of magnetic resonance imaging in 2007. 
However, they have received less optimistic results: 
anomaly was verifi ed only in 80,58% of cases in 
103 patients [22]. Amongst 14 publications selected 
for this review, only above listed studies assessed 
diagnostic value of magnetic resonance imaging.

This review also includes studies on earlier diag-
nostic methods, such as hysterosalpingography. This 
was the only available method of assessing the shape 
of the uterine cavity before endoscopy and other 
modern diagnostic methods became available. Hys-
terosalpingography demonstrated an inconsistent 
level of accuracy. For example, in a Sheth et al. 
research of 2010, the results matched with endos-
copy only in 5,5% [26]. Pellerito et al. have also 
achieved low results – up to 15,38% [16]. However, 
in a 2011 publication by Polish scientists led by 
A. Ludwin, the accuracy of hysterosalpingography 
reached 80,7%, and in a study by Momtaz et al. of 
2007, it was 95% [21, 27]. It should be noted that 
Momtaz et al. also studied the combined use of hys-
terosalpingography and 2D sonography, but could 
not achieve more accurate diagnostic results [21]. 
With regards to hysterosalpingography, a publica-
tion of Saravelos et al. of 2009 deserves special atten-
tion. The publication investigates such a signifi cant 
parameter as possibility to classify a congenital 
anomaly based on the results of hysterosalpingogra-
phy: diagnostic accuracy of detecting anomalies was 
84%; whereas it was possible to classify them only in 
56% of cases [23].

The majority of selected publications are dedi-
cated to various methods of ultrasound diagnostics. 
It would be reasonable to divide ultrasound imaging 
techniques of the pelvic organs into 3 groups:

1) 2D sonography;
2) 3D sonography;
3) 2D and 3D saline infusion sonography.
The accuracy of two-dimensional sonography 

varies from 27% up to 100%. In studies by Jurkovic 
et al. of 1995 and Saravelos of 2009, the diagnostic 
accuracy of two-dimensional sonography was 27%, 
and it was possible to classify the anomaly only in 
15% of cases [17, 23]. In the Momtaz et al. study, the 
use of exclusively two-dimensional ultrasound diag-
nostic methods had up to 55% reliable results [21]. In 
a large study of 2013 evaluating various ultrasound 
diagnostic techniques, Ludwin et al. obtained the fol-
lowing results: 2D transvaginal sonography – 77,8%, 
the same diagnostic technique performed on an 

рой главным критерием приемлемости было 
проведение хирургической диагностики (сочета-
ние лапароскопии и гистероскопии) с целью 
оценки диагностической ценности. 

В обзор были включены только публикации, 
прошедшие все этапы идентификации и скрининга.

Численные характеристики отбора отобра-
жены в диаграмме PRISMA 2020 на рис. 4 [15]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В процессе отбора публикаций для обзора было 

получено 14 исследований, которые полностью 
соответствовали всем критериям отбора. Все публи-
кации имели уровень доказательности не ниже III 
по классификации Оксфордского центра доказа-
тельной медицины. Во всех отобранных исследова-
ниях была проведена оценка диагностической точ-
ности различных неинвазивных методов по срав-
нению с хирургическими. Основными методами 
неинвазивной диагностики были: гистеросальпин-
гография, различные виды ультразвуковой диа-
гностики (2D, 3D, эхогистеросальпингоскопия) и 
магнитно-резо нанс ная томография. Контрольная 
диагностика проводилась хирургически, при обя-
зательном сочетании лапароскопии и гистероско-
пии. Краткие результаты и характеристики иссле-
дований представлены в табл. 1. 

Сравнение неинвазивных методов исследова-
ния и хирургической диагностики в данном 
обзоре датируется 1992 г. В публикации 
J.S. Pel lerito et al. было описано 26 пациенток с 
наличием аномалий развития матки; максималь-
ная диагностическая ценность была отмечена у 
магнитно-резонансной томографии и достигала 
100 % [16]. Исследование достоверности маг нит-
но-резонансной томографии также проводилось 
G.C. Mueller et al. в 2007 г., однако были полу-
чены менее оптимистичные результаты: лишь в 
80,58 % случаев была верифицирована патоло-
гия у 103 пациенток [22]. Из 14 отобранных 
публикаций только в вышеописанных исследова-
ниях изучалась диагностическая ценность 
магнитно-резонансной томографии. 

Данный обзор включает и исследования более 
ранних методик диагностики, таких как гистеро-
сальпингография. До появления эндоскопии и 
более современных методик это был единствен-
ный способ определения конфигурации полости 
матки. Гистеросальпингография продемонстри-
ровала неоднозначный уровень достоверности. 
Например, в исследовании S.S. Sheth et al. 2000 г. 
совпадение с эндоскопической диагностикой 
составило лишь 5,5 % [26]. J.S. Pellerito et al. также 
был достигнут низкий результат – 15,38 % [16]. 
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Таблица 1. Результаты и характеристики исследований
Table 1. Results and characteristics of the studies

Источник, год
Reference, year 
of publication

Дизайн 
иссле до-
вания
Study design

Метод / Method

Уровень 
дока за -
тель-
ности 
Level of 
evidence

Коли-
че ство 
паци-
енток
Subjects

Результат / Results

Pellerito J.S. 
et al., 1992 [16]

Разн о направ -
лен ное 
клиническое 
исследование
Multidirec-
tional study

Сравнение диагностической 
точности МРТ, трансва ги наль-
ного УЗИ, ГСГ; контроль: ЛС + ГС
Comparison of diagnostic accuracy 
of MRI, endovaginal sonography 
and HSG; reference LS + HS

II 26 МРТ – 100 %
УЗИ – 92 %
ГСГ – 15,38 %
MRI – 100%
Sonography – 92%
HSG – 15,38%

Jurkovic D. et al., 
1995 [17]

Проспек-
тивное 
клиническое 
исследование
Prospective 
study

Сравнение диагностической 
точности 3D УЗИ, 2D УЗИ; 
контроль: ЛС + ГС + ГСГ
Comparison of diagnostic accuracy 
of hysterosalpingography with 2D 
sonography; reference LS + HS + 
HSG

III 61 3D УЗИ – 100 %
2D УЗИ – 27/15 %
(обнаружение/
классификация аномалии)
3D sonography – 100%
2D sonography – 27%/15%
(anomaly identiϐication/
classiϐication)

Raga F. et al., 
1996 [18]

Контроли-
руемое слепое 
клиническое 
исследование
Blind 
controlled 
study

Исследование диагностической 
точности 3D УЗИ; контроль: 
ЛС + ГС + ГСГ
Research on diagnostic accuracy 
of 3D ultrasound; reference 
LS + HS + HSG

II 12 3D УЗИ – 91,6 %
3D sonography – 91,6%

Wu M.H. et al.,
 1997 [19]

Проспек-
тив ное 
клини че ское 
исследование
Prospective 
study

Исследование диагностической 
точности 3D УЗИ; контроль: 
ЛС + ГС
Research on diagnostic accuracy of 
3D ultrasound; reference LS + HS

III 40 3D УЗИ – 92 %
3D sonography – 92%

Alborzi S. et al., 
2002 [20]

Проспек-
тив ное 
клини че ское 
исследование
Prospective 
study

Исследование диагностической 
точности ЭхоГС; контроль: 
ЛС + ГС
Research on diagnostic accuracy 
of sonohysterography; reference 
LS + HS

III 20 ЭхоГС/SIS – 100 %

Momtaz M. et al., 
2007 [21]

Проспек-
тив ное 
клиническое 
исследование
Prospective 
study

Сравнение диагностической 
точности 3D УЗИ, 2D УЗИ, ГСГ; 
контроль: ЛС + ГС
Comparison of diagnostic accuracy 
of 3D sonography, 2D sonography 
and HSG; reference LS + HS

III 123 3D УЗИ – 97 %
2D УЗИ – 55 %
ГСГ – 95 %
2D УЗИ + ГСГ – 95 %
3D sonography – 97%
2D sonography – 55%
HSG – 95%
2D sonography + HSG – 95%

Mueller G.C. 
et al., 2007 [22]

Ретр о спек -
тив ное 
исследование
Retrospective 
study

Исследование диагностической 
точности МРТ; контроль: ЛС + ГС
Research of diagnostic accuracy of 
MRI; reference LS + HS

III 103 МРТ/MRI – 80,58 %

Saravelos S.H. 
et al., 2010 [23]

Проспек-
тив ное 
клиническое 
исследование
Prospective 
study

Сравнение диагностической 
точности трансвагинального 2D 
УЗИ, ГСГ; контроль: ЛС + ГС
Comparison of diagnostic accuracy 
of endovaginal 2D sonography, 
HSG; reference LS + HS

III 107 2D УЗИ – 27/15 %
ГСГ – 84/56 %
(обнаружение/
классификация аномалии)
2D sonography – 27%/15%
HSG – 84%/56%
(detecting/classifying the 
anomaly)
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Окончание табл. 1 / End of Table 1

Источник, год
Reference, year 
of publication

Дизайн 
иссле до-
вания
Study design

Метод / Method

Уровень 
дока за -
тель-
ности 
Level of 
evidence

Коли-
че ство 
паци-
енток
Subjects

Результат / Results

Aдамян Л.В. 
и др., 2009 [24]
Adamyan L.V. 
et al. 2009 [24]

Проспек-
тив ное 
клиническое 
исследование
Prospective 
study

Сравнение диагностической 
точности МРТ, УЗИ; контроль: 
ЛС + ГС
Comparison of diagnostic accuracy 
of MRI and ultrasound; reference 
LS + HS

III 384 УЗИ – 89,2 %
Sonography – 89,2%

Ghi T. et al., 2009 
[25]

Проспек-
тив ное 
клиническое 
исследование
Prospective 
study

Исследование диагностической 
точности 3D УЗИ, контроль 
ЛС + ГС
Research on diagnostic accuracy of 
3D ultrasound; reference LS + HS

III 284 3D УЗИ – 9 %
3D sonography – 96%

Sheth S.S. et al., 
2000 [26]

Прос пек-
тивное 
клиническое 
исследование
Prospective 
study

Исследование диагностической 
точности ГСГ; контроль: ЛС + ГС
Research on diagnostic accuracy of 
HSG; reference LS + HS

III 36 ГСГ – 5,5 %
HSG – 5,5%

Ludwin A. et al., 
2011 [11]

Прос пек-
тивное 
клиническое 
исследование
Prospective 
study

Сравнение диагностической 
точности ЭхоГС, ГСГ, 
диагностической HS; контроль: 
ЛС + ГС
Research on diagnostic accuracy of 
SIS, HSG, diagnostic HS; reference 
LS + HS

III 83 ЭхоГС – 95,2 % все 
аномалии и 100 % 
внутриматочная 
перегородка
Диагностическая ГС – 80,7 %
ГСГ – 80,7 %
SIS – 95,2% of all 
anomalies/100% of septate 
uterus
Diagnostic HS – 80,7%
HSG – 80,7%

Ludwin A. et al., 
2013 [27] 

Прос пек-
тивное 
клиническое 
исследование
Prospective 
study

Сравнительная диагностика 
точности 2D УЗИ, экспертного 
2D УЗИ, 3D УЗИ, 2D ЭхоГС, 3D 
ЭхоГС; контроль: ЛС + ГС
Comparison of diagnostic accuracy 
of 2D and 3D sonography, expert 
2D sonography, 2D and 3D SIS; 
reference LS + HS

III 117 2D УЗИ – 77,8 %
2D УЗИ экспертное – 90,6 %
3D УЗИ – 97,4 %
2D ЭхоГС – 94,0 %
3D ЭхоГС – 100 %
2D sonography – 77,8%
2D expert sonography – 
90,6% 
3D sonography – 97,4%
2D SIS – 94,0%
3D SIS – 100%

Eсипова И.A. 
и др., 2020 [28]
Esipova I.A. et al. 
2020 [28]

Прос пек-
тивное 
клиническое 
исследование
Prospective 
study

Исследование диагностической 
точности 3D ЭхоГС; контроль: 
ЛС + ГС + МРТ
Research on diagnostic accuracy of 
3D SIS; reference LS + HS + MRI

III 450 3D ЭхоГС – 92 %
3D SIS – 92%

П р и м е ч а н и е .  МРТ – магнитно-резонансная томография; УЗИ – ультразвуковое исследование; ГСГ – гистеросальпингография; 
ЛС – лапароскопия; ГС – гистероскопия; ЭхоГС – эхогистеросальпингоскопия.
Note .  MRI – magnetic resonance imaging; HSG – hysterosalpingography; LS – laparoscopy; HS – hysteroscopy; SIS – saline infusion sonography.
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expert-level equipment by a highly qualifi ed special-
ist – 90,6% [27]. In the abovementioned study, Pel-
lerito et al. have also achieved high performance: 
diagnostic accuracy of transvaginal ultrasound of the 
pelvic organs reached 92% [16]. 

Separately, it’s worth mentioning studies con-
ducted by Russian authors. According to data 
received by Adamyan et al. in a study of 2009, the 
accuracy of ultrasound examination of the pelvic 
organs for congenital anomalies of the uterus reached 
89,2% out of 384 cases. This study is relatively larger 
than the abovementioned ones [24]. However, the 
publication lacked detailed information on the types 
of diagnostic techniques (2D, 3D). 

In our review, the fi rst mention of three-dimen-
sional sonography dates back to 1995; this ultra-
sound diagnostic method has a very high level of 
accuracy. In a study by Raga et al. of 1996, the mini-
mum diagnostic accuracy was 91,5% [18]. In a study 
by Wu et al. of 1997, the accuracy level reached 92%, 
and in a study by Ghi et al. of 2009 – 96%. The data 
received in these studies may indicate that an 
increase in accuracy is related to technical improve-
ments in ultrasound scanners [19, 25]. In studies by 
Ludwin et al. of 2013 and Momtaz et al. [21, 27], 
three-dimensional ultrasound diagnostics also dem-
onstrated high results – 97% and 97,4%, respectively. 
Jurkovic et al. in his study of 1995 has reached full 
compliance between 3D sonography and surgical 
methods of diagnostics – 100% in 61 cases of con-
genital uterine anomalies [17]. 

S aline infusion sonography is generally considered 
a separate type of ultrasound examination. Our review 
includes 4 publications describing this technique. The 
minimum level of diagnostic accuracy of this technique 
was received in a prospective clinical study conducted 
by Russian authors Esipova et al. in 2020. Using three-
dimensional saline infusion sonography, the anomaly 
was confi rmed in 92% of cases [28]. 450 women with 
congenital uterine anomalies took part in this research. 
An earlier study by Alborzi et al. of 2002 demonstrated 
full compliance between invasive diagnostic methods 
and saline infusion sonography in 100% of cases with-
out specifying imaging type (2D, 3D) [20]. Previously 
mentioned studies by Ludwin et al. of 2011 and 2013 
have also achieved high results. In the fi rst study, the 
accuracy of saline infusion sonography reached 95,2% 
in diagnosing all types of congenital uterine anomalies, 
and 100% in diagnosing septate uterus [11]. In their 
subsequent study of 2013, the authors conducted 
deeper research and received more accurate results. In 
particular, the accuracy of two-dimensional saline infu-
sion sonography was up to 94%, whereas the accuracy 
of three-dimensional examination reached the maxi-

Однако в публикации польских ученых под руко-
водством A. Ludwin 2011 г. точность гистеросаль-
пингографии достигала 80,7 %, а в исследовании 
M. Momtaz et al. 2007 г. – 95 % [21, 27]. Стоит отме-
тить, что в исследовании M. Momtaz et al. также 
было изучено использование сочетания гистеро-
сальпингографии и 2D ультразвуковой диагно-
стики, но более достоверных диагностических 
результатов добиться не удалось [21]. В отноше-
нии гистеросальпингографии особого внимания 
заслуживает публикация S.H. Saravelos et al. 2009 
г. В ней исследуется такой важный параметр, как 
возможность классификации аномалии развития 
по результатам гистеросальпингографии: диа-
гностическая точность обнаружения аномалии 
составила 84 %, а возможность классификации 
аномалии – лишь 56 % [23].

Большинство отобранных публикаций посвя-
щено различным методам ультразвуковой диагно-
стики. Ультразвуковые исследования органов 
малого таза целесообразно разделить на три группы:

1) 2D ультразвуковое сканирование;
2) 3D ультразвуковое сканирование;
3) эхогистеросальпингоскопия (saline infusion 

sonography в англоязычной литературе) в 2D 
режиме, а также с применением 3D визуализации.

Достоверность двухмерной сонографии варьи-
рует в пределах от 27 до 100 %. В исследованиях 
D. Jurkovic et al. 1995 г. и S.H. Saravelos et al. 2009 г. 
диагностическая точность двухмерной моногра-
фии составила 27 %, а с возможностью классифи-
кации аномалии – не более 15 % [17, 23]. В иссле-
довании M. Momtaz et al. использование исключи-
тельно двухмерной ультразвуковой диагностики 
имело до 55 % достоверных результатов [21]. 
В крупном исследовании, посвященном различ-
ным методам ультразвуковой диагностики, 
A. Ludwin et al. в 2013 г. получили следующие 
результаты: 2D трансвагинальное ультразвуковое 
исследование – 77,8 %, а аналогичный тип иссле-
дования, выполненный на аппарате экспертного 
уровня и специалистом высокой квалификации – 
90,6 % [27]. В ранее упомянутом исследовании 
J.S. Pellerito et al. также получили высокие резуль-
таты: достоверность ультразвукового исследова-
ния органов малого таза доходила до 92 % [16].

Отдельно стоит упомянуть исследование оте-
чественных авторов Л.В. Адамян и др. 2009 г. По 
полученным данным достоверность ультразвуко-
вого исследования органов малого таза в отноше-
нии аномалий развития матки составила 89,2 % в 
384 случаях. Это исследование является более 
крупным по объему, чем вышеупомянутые [24]. 
Однако в публикации отсутствовала более под-
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робная информация о типах исследований 
(2D, 3D). 

В данном обзоре первые упоминания о трех-
мерной сонографии датируются 1995 г., и данный 
метод ультразвуковой диагностики имеет очень 
высокие показатели достоверности. Минималь-
ная диагностическая точность 91,6 % была выяв-
лена в исследовании F. Raga et al. 1996 г. [18]. В 
исследовании M.H. Wu et al. 1997 г. достоверность 
достигала 92 %, T. Ghi et al. 2009 г. – 96 %. Сравне-
ние данных исследований может говорить о повы-
шении точности в зависимости от технического 
совершенствования сканеров ультразвука [19, 25]. 
В работах A. Ludwin et al. и M. Momtaz et al. [21, 27] 
трехмерная ультразвуковая диагностика тоже 
имела высокие результаты – 97 и 97,4 % соответ-
ственно. D. Jurkovic et al. в 1995 г. выявили полное 
соответствие между 3D сонографией и хирургиче-
скими методами диагностики – 100 % из 61 случая 
аномалий развития матки [17].

Отдельным видом исследования в ультразву-
ковой диагностике принято считать эхогистеро-
сальпингоскопию. В настоящий обзор включены 
4 публикации с применением данной методики. 
Минимальный уровень диагностической точно-
сти был получен в проспективном клиническом 
исследовании отечественных авторов – И.А. Еси-
повой и др. 2020 г.: при использовании трехмер-
ной эхогистеросальпингоскопии патология была 
подтверждена в 92 % случаев [28]. В исследова-
нии принимали участие 450 женщин с аномали-
ями развития матки. В более раннем исследова-
нии 2002 г., проведенном S. Alborzi et al., отмеча-
ется полное соответствие между инвазивной диа-
гностикой и эхогистеросальпингоскопией в 
100 % случаев, без уточнения формата визуали-
зации (2D, 3D) [20]. В ранее упомянутых работах 
A. Ludwin et al. 2011 и 2013 гг. также сообщается о 
высоких результатах. В работе 2011 г. эхогистеро-
сальпингоскопия была достоверна в 95,2 % слу-
чаях при диагностике всех аномалий развития 
матки, а в отношении внутриматочной перего-
родки достоверность достига ла 100 % [11, 27]. 
В исследовании 2013 г., при более глубоком изу-
чении, были получены более точные результаты. 
В частности, при двухмерной эхогистеросаль-
пингоскопии достоверность не достигала более 
94 %, а при трехмерном исследовании уже был 
получен максимальный показатель – 100 %. При-
мечательно, что публикации, посвященные уль-
тразвуковой диагностике, датируются периодом 
от 1992 до 2020 г., что свидетельствует о высоких 
темпах развития данной методики и медицин-
ского оборудования. 

mum level of 100% [27]. Notably, publications dedi-
cated to ultrasound diagnostics date from 1992 to 2020, 
which indicates fast development of this technique and 
medical equipment. 

DISCUSSION
To summarize, it would be appropriate to distin-

guish the minimum, maximum and average level of 
accuracy of each technique (Table 2).

3D imaging techniques demonstrate higher diag-
nostic accuracy in comparison. However, routine 
practical use requires to consider other factors, such 
as cost and organization of this type of diagnostic 
examinations. According to the results of the review, 
magnetic resonance imaging is rarely used to iden-
tify congenital anomalies of the uterus. This may be 
related to high requirements for conducting this 
examination and the cost of the equipment. Modern 
techniques of ultrasound examination, such as three-
dimensional reconstruction (static and dynamic), 
ultrasound tomography and real-time spatial com-
pound imaging (sonoCT), in turn, allow to achieve 
the maximum diagnostic value and optimize diag-
nostic procedures, taking into account the resource 
component. High accuracy level of saline infusion 
sonography should also be noted, provided it’s the 
main advantage of this diagnostic technique. How-
ever, the need to inject saline into the uterine cavity 
may complicate the procedure performance and 
increase its cost. 

CONCLUSION 
Based on the abovementioned, three-dimensional 

sonography can be recommended for practical use to 
identify congenital anomalies of the uterus in all cat-
egories of patients. Three-dimensional saline infu-
sion sonography, in turn, is advisable for use in 
patients with confi rmed uterine anomalies and/or 
when classifying combinations of diff erent types of 
anomalies. The use of magnetic resonance imaging 
requires more in-depth investigation due to signifi -
cantly lower experience in practical use. Neverthe-
less, this technique has high diagnostic potential due 
to its physical characteristics.

Hysterosalpingography and two-dimensional 
ultrasound examinations are not recommended for 
detecting abnormalities of the uterus because of the 
low level of diagnostic accuracy of the techniques. 
The use of these techniques may result in choosing 
the wrong clinical management plan.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.
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Таблица 2. Минимальный, максимальный и средний уровень достоверности каждой методики, %
Table 2. The minimum, maximum and average accuracy level of each technique

Метод
Technique

Минимальная диаг-
ностическая точность
Minimum diagnostic 
accuracy

Максимальная диаг-
ностическая точность 
Maximum diagnostic 
accuracy

Средняя диаг нос ти-
ческая точность
Average diagnostic 
accuracy

Магнитно-резонансная томография
Magnetic resonance imaging

80,5 100 90,2 

Гистеросальпингография
Hysterosalpingography

5,5 95 56,1 

2D ультразвуковые исследования
2D sonography

27 92 61,3 

3D ультразвуковые исследования
3D sonography

91,5 100 95,6 

Эхогистеросальпингоскопия
Saline infusion sonography

92 100 96,2 

может вызывать определенные технические 
трудности при его применении и повысить стои-
мость процедуры.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании вышеизложенного трехмерную 

сонографию можно рекомендовать для рутин-
ного применения с целью выявления аномалий 
развития матки у всех категорий пациенток. Эхо-
гистеросальпингоскопию с трехмерной визуали-
зацией, в свою очередь, целесообразно использо-
вать у пациенток с подтвержденным наличием 
аномалий развития матки и/или с целью класси-
фикации сложных комбинаций. Использование 
магнитно-резонансной томографии требует 
дальнейшего, более глубокого изучения ввиду 
значительно меньшего опыта практического 
применения. Однако, благодаря физическим 
особенностям, данный метод имеет высокий диа-
гностический потенциал.

Применение гистеросальпингографии и двух-
мерных ультразвуковых исследований с целью 
выявления аномалий развития матки не реко-
мендованы к практическому использованию 
ввиду низкой диагностической точности. Приме-
нение этих методов может привести к выбору 
неверной клинической тактики. 
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