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Спектр мутаций при впервые диагностированных 
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Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук», Новосибирск, Россия
4ГБУЗ НСО «Городская клиническая больница № 2», Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Различия в частоте и спектре мутаций при острых миелоидных лейкозах (ОМЛ) могут быть свя-
заны с региональными особенностями воздействия факторов окружающей среды (ионизирующего излучения или 
химических мутагенов) и генетической предрасположенностью населения, при этом данные по российской попу-
ляции ограничены и представлены единичными публикациями с «узкой» географией и небольшим размером 
обследованных выборок. 
Ц е л ь .  Комплексный анализ мутаций в «горячих» точках генов DNMT3A, NPM1, FLT3, IDH1 и IDH2 у больных 
ОМЛ, проживающих в г. Новосибирске.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Изучалась геномная ДНК, выделенная из костного мозга 128 больных с de 
novo ОМЛ. Скрининг мутации р.W288Cfs*12 генов NPM1 и FLT3-ITD проводили методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с фланкирующими праймерами; мутаций р.R882 гена DNMT3A, р.D835 гена FLT3, р.R132 гена 
IDH1 и р.R140 гена IDH2 – методом ПЦР с анализом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов (ПЦР-
ПДРФ). Точную верификации мутации выполняли прямым капиллярным секвенированием по Сэнгеру.
Р е з у л ь т а т ы .  В группе исследования 42,2 % пациентов имели те или иные клинически, прогностически 
и терапевтически значимые находки. Суммарно у 22,6 % пациентов группы исследования выявлены мутации в 
«горячих» точках генов эпигенетической регуляции генома: IDH1, IDH2 и DNMT3A. При этом в половине случаев 
(51,9 %) с находками имели место мутации в двух и более проанализированных генах. Частота мутаций в группе 
исследования составила для р.R882 гена DNMT3A – 9,3 %, р.W288Cfs*12 гена NPM1 – 14,8, FLT3-TKD и FLT3-ITD – 
18,0, р.R132 гена IDH1 – 5,5 и р.R140 гена IDH2 – 10,2%, что соответствовало данным платформы cBioPortal for 
Cancer Genomics (р > 0,05). В изолированном варианте мутация р.W288Cfs*12 гена NPM1 была выявлена у 7 из 19 
(36,8 %) пациентов с этой мутацией. 
З а к л ю ч е н и е. Впервые получена комплексная картина спектра мутаций в анализируемых «горячих» точ-
ках генов DNMT3A, IDH1, IDH2, FLT3 и NPM1 при de novo ОМЛ у пациентов, проживающих в Сибирском регионе. 
Более чем в трети случаев заболевания анализ «горячих» точек изучаемых генов позволяет предоставить инфор-
мацию, важную для принятия клинически значимых решений.
Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, DNMT3A, IDH1, IDH2, FLT3, NPM1, мутации, секвенирование, 
прогноз, таргетная терапия, минимальная остаточная болезнь.

Образец  цитирования :  Воропаева Е.Н., Кузнецова И.А., Нестерец А.М., Минних С.В., Нечунае-
ва И.Н., Максимов В.Н., Поспелова Т.И. Спектр мутаций при впервые диагностированных острых миелоидных 
лейкозах в г. Новосибирске // Journal of Siberian Medical Sciences. 2026;10(1):7-20. DOI: 10.31549/2542-1174-
2026-10-1-7-20
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ВВЕДЕНИЕ
Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) характе-

ризуются клональной экспансией лейкозных 
недифференцированных кроветворных клеток в 
периферической крови, костном мозге и других 
органах и являются гетерогенными заболевани-
ями, связанными различными цито- и молеку-
лярно-генетическими аномалиями. Критиче-
скую роль в возникновении и прогрессировании 

INTRODUCTION
Acute myeloid leukemias (AML) are characterized 

by clonal expansion of undiff erentiated leukemic hema-
topoietic cells into the peripheral blood, bone marrow, 
and other organs, and are heterogeneous diseases asso-
ciated with various cytogenetic and molecular genetic 
abnormalities. Epigenetic alterations in the genome of 
leukemic cells play a critical role in the initiation and 
progression of these hematologic malignancies [1].

Spectrum of mutations in newly diagnosed acute myeloid 
leukemias in Novosibirsk
E.N. Voropaeva1–3, I.A. Kuznetsova4, A.M. Nesterets1, 3, S.V. Minnikh1, 3, I.N. Nechunaeva4, 
V.N. Maksimov2, 3, T.I. Pospelova2

1Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia
2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
3Research Institute of Internal and Preventive Medicine – the Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian 
Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia
4City Clinical Hospital No. 2, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Diff erences in the frequency and spectrum of mutations in acute myeloid leukemia (AML) may 
be related to regional environmental factors (ionizing radiation or chemical mutagens) and the genetic predisposition of 
the population, while data on the Russian population are limited and presented in isolated publications with a “narrow” 
geography and a small sample size.
A i m .  Comprehensive analysis of mutations in the hot spots of the DNMT3A, NPM1, FLT3, IDH1 and IDH2 genes in 
AML patients living in Novosibirsk.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  Genomic DNA isolated from the bone marrow of 128 patients with newly 
diagnosed AML was studied. p.W288Cfs*12 mutations of the NPM1 and FLT3-ITD genes were screened by polymerase 
chain reaction (PCR) with flanking primers; screening for the p.R882 mutation of the DNMT3A gene, p.D835 of the 
FLT3 gene, p.R132 of the IDH1 gene, and p.R140 of the IDH2 gene was performed by PCR with analysis of restriction 
fragment length polymorphism (PCR-RFLP). Exact verifi cation of the mutation was carried out by direct capillary 
sequencing according Sanger.
R e s u l t s .  In the study group, in 42,2% of cases revealed some clinically, prognostically, and therapeutically sig-
nifi cant fi ndings. In total, 22,6% of the patients in the study group had mutations in the hot spots of the genes of epige netic 
genome regulation: IDH1, IDH2 and DNMT3A. At the same time, mutations in two or more analyzed genes occurred in 
half of the cases (51,9%) with fi ndings. In the study group, the mutation rate was 9,3% for p.R882 of the DNMT3A gene, 
14,8% for p.W288Cfs*12 in the NPM1 gene, 18,0% for FLT3-TKD and FLT3-ITD, 5,5% for p.R132 of the IDH1 gene, and 
10,2% for p.R140 in the IDH2 gene, which corresponded to data from the cBioPortal for Cancer Genomics (p > 0,05). In 
an isolated variant, the p.W288Cfs*12 mutation of the NPM1 gene was detected in 7 out of 19 (36,8%) patients with this 
mutation.
C o n c l u s i o n .  For the fi rst time, a comprehensive picture of the spectrum of mutations in the analyzed hot spots 
of the DNMT3A, IDH1, IDH2, FLT3, and NPM1 genes was obtained in de novo AML in patients living in the Siberian 
region. In more than a third of cases, the analysis of the hot spots of the studied genes provides information important for 
making clinically signifi cant decisions. 
Keywords: acute myeloid leukemia, DNMT3A, IDH1, IDH2, FLT3, NPM1, mutations, sequencing, prognosis, targeted 
therapy, minimal residual disease.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Voropaeva E.N., Kuznetsova I.A., Nesterets A.M., Minnikh S.V., Nechunaeva I.N., Maksi-
mov V.N., Pospelova T.I. Spectrum of mutations in newly diagnosed acute myeloid leukemias in Novosibirsk. Journal 
of Siberian Medical Sciences. 2026;10(1):7-20. DOI: 10.31549/2542-1174-2026-10-1-7-20
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данных гемобластозов играют нарушения эпиге-
нетической регуляции работы генома лейкозных 
клеток [1]. 

За последние десятилетия развитие техноло-
гий позволило провести полногеномный анализ 
паттернов метилирования ДНК в гемопоэтиче-
ских клетках. Установлены определяющая роль в 
процессах дифференцировки кроветворных эле-
ментов динамики метилирования и значитель-
ные изменения метилома при трансформации 
здоровых клеток в лейкозные [2]. Аберрантное 
метилирование ДНК рассматривается как отли-
чительный признак ОМЛ, который считается 
мощным эпигенетическим маркером для ранней 
диагностики и прогнозирования исхода заболе-
вания. В отличие от генетических изменений, 
обратимая природа эпигенетических модифика-
ций является терапевтически привлекательной 
мишенью для лечения ОМЛ [3]. 

Метилирование ДНК – это динамическая эпи-
генетическая модификация, которая регулирует 
экспрессию генов. Метилирование ДНК катали-
зируется тремя консервативными ДНК-метил-
трансферазами (DNMTS). DNMT1 может точно 
воспроизводить ранее существовавший паттерн 
метилирования в родительской цепи ДНК на 
вновь синтезированную дочернюю цепь во время 
репликации ДНК, тогда как DNMT3A и DNMT3B 
отвечают за de novo метилирование неизменен-
ной ДНК-матрицы [2]. Мутации в DNMT3A 
имеют высокую распространенность у пациентов 
с лейкозом, составляя 20–25 % при первичном 
ОМЛ и 10 % при миелодиспластическом син-
дроме. При этом роль мутаций в DNMT3B в лей-
кемогенезе менее существенна [4].

В настоящее время известны десятки генов, 
ассоциируемых с развитием ОМЛ. Однако среди 
них выделяют группу генов, характеризующихся 
наличием рекуррентных (повторяющихся) клини-
чески значимых мутаций, которые влияют на про-
гноз заболевания, определяют эффективность 
лечения, являются мишенями для терапии и слу-
жат маркерами для отслеживания минимальной 
остаточной болезни (МОБ) [5]. К таковым отно-
сятся р.R882 гена DNMT3A (Mendelian Inheritance in 
Man (OMIM), https://www.omim.org/entry/602769), 
р.W288Cfs*12 гена NPM1 (OMIM, https://www.
omim.org/entry/164040), р.D835 генов FLT3 и FLT3-
ITD (OMIM, https://www.omim.org/entry/136351), 
р.R132 гена IDH1 (OMIM, https://www.omim.org/
entry/147700), р.R140 гена IDH2 (OMIM, https://
www.omim.org/entry/147650). 

Сообщалось, что клональный гемопоэз, кото-
рый является мощным фактором риска развития 

Over the past decades, technological advance-
ments have enabled genome-wide analysis of DNA 
methylation patterns in hematopoietic cells. The piv-
otal role of methylation dynamics in hematopoietic 
cell diff erentiation and the signifi cant changes in 
DNA methylome during the transformation of 
healthy cells into leukemic ones have been estab-
lished [2]. Aberrant DNA methylation is considered 
as a hallmark of AML, which is a powerful epigenetic 
marker for early diagnosis and prediction of the dis-
ease. Unlike genetic alterations, the reversible nature 
of epigenetic modifi cations represents an attractive 
target for AML treatment [3].

DNA methylation is a dynamic epigenetic modifi -
cation that regulates gene expression. DNA methyla-
tion is catalyzed by three conserved DNA methyl-
transferases (DNMTS). DNMT1 can faithfully propa-
gate the pre-existed methylation pattern in the 
parental DNA strand to the newly synthesized 
daughter strand during DNA replication, while 
DNMT3A and DNMT3B are responsible for de novo 
methylation at the unmodifi ed DNA template [2]. 
Mutations in DNMT3A are highly prevalent in leuke-
mia patients, accounting for 20–25% in de novo 
AML and 10% in myelodysplastic syndrome. At the 
same time, the role of mutations in the DNMT3B in 
leukemogenesis is less signifi cant [4].

Currently, dozens of genes associated with the 
development of AML are known. However, among 
them, there is a group of genes characterized by the 
presence of recurrent clinically signifi cant mutations 
that infl uence the disease prognosis, treatment effi  -
cacy, and serve as targets for therapy and markers 
for minimal residual disease (MRD) [5]. These 
include p.R882 of the DNMT3A gene (Mendelian 
Inheritance in Man (OMIM), https://www.omim.
org/entry/602769), p.W288Cfs*12 of the NPM1 
gene (OMIM, https://www.omim.org/
entry/164040), p.D835 of the FLT3 and FLT3-ITD 
genes (OMIM, https://www.omim.org/
entry/136351), p.R132 of the IDH1 gene (OMIM, 
https://www.omim.org/entry/147700), p.R140 of 
the IDH2 gene (OMIM, https://www.omim.org/
entry/147650).

It has been reported that clonal hematopoiesis, 
which is a strong risk factor for development of AML 
in the future, is often associated with somatic muta-
tions in DNMT3A. Hematopoietic stem cells with 
mutations in this gene are in a preleukemic state and 
are prone to malignant transformation by acquiring 
additional genetic alterations, namely mutations in 
FLT3, NPM1, and IDH1/2 [6, 7].

Although the mutational spectrum of AML has 
been extensively studied, the mutation rate may vary 
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в последующем ОМЛ, часто связан с соматиче-
скими мутациями в DNMT3A. Стволовые кровет-
ворные клетки с мутациями в данном гене нахо-
дятся в предлейкозном состоянии и легко под-
вергаются злокачественной трансформации, 
приобретая дополнительные генетические 
из менения, а именно мутации в FLT3, NPM1 и 
IDH1/2 [6, 7].

Несмотря на то, что мутационный спектр ОМЛ 
широко изучается, частота мутаций в разных 
регионах мира может быть различна [3], а данные 
по российской популяции ограничены. В доступ-
ной литературе найдены несколько отечествен-
ных исследований мутационного спектра в NPM1, 
FLT3, IDH1/2 и DNMT3A, выполненных во взрос-
лой когорте пациентов с ОМЛ. Публикаций, опи-
сывающих мутационный спектр в анализируемых 
генах при ОМЛ у пациентов, проживающих за 
Уралом, в доступной литературе не найдено. 
Помимо «узкой» географии представленных 
работ, обращает на себя внимание гетерогенность 
и небольшой размер обследованных выборок, а 
также широкий разброс получаемых частот. 
Например, частота выявления инсерций в 12-м 
экзоне, по данным отечественных работ, соста-
вила 10,7–33,3 % [8–11]. Частота миссенс-замен в 
«горячей» точке гена DNMT3A – кодоне 882 – от 
7,1 до 12,2 % [9, 12, 13]. Изучение мутаций в FLT3 
проводилось наиболее активно. Частота мутаций 
типа FLT-ITD, по данным авторов, варьировала от 
13,8 до 25,0 % [9, 13, 14], тогда как мутаций типа 
FLT-TKD – от 5,5 до 13,6 % [11–15]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести комплексный анализ мутаций в 

«горячих» точках генов DNMT3A, NPM1, FLT3, 
IDH1 и IDH2 у больных ОМЛ, проживающих в 
крупном сибирском мегаполисе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Образцы костного мозга были получены от 

128 пациентов городского гематологического 
центра г. Новосибирска с впервые диагностиро-
ванными ОМЛ. Диагноз ОМЛ был поставлен в 
соответствии с текущими критериями Классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения 
[16, 17]. Исследование было одобрено комитетом 
по биоэтике Новосибирского государственного 
медицинского университета. Работа проводилось 
в соответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association) 2000 г. и Протоколом Конвенции о 
правах человека и биомедицине (Protocol to the 
Convention on Human Rights and Biomedicine) 

across diff erent regions of the world [3], and data on 
the Russian population remain limited. Several 
domestic studies on the mutation spectrum in NPM1, 
FLT3, IDH1/2, and DNMT3A in adult patients with 
AML have been found in the available literature. 
There are no publications in the available literature 
describing the mutation spectrum in the analyzed 
genes in AML patients living beyond the Urals. In 
addition to the “narrow” geography of these studies, 
attention is drawn to the heterogeneity and a small 
size of the cohorts, as well as the wide range in fre-
quencies reported. For example, the incidence of 
insertions in exon 12, according to domestic studies, 
ranged from 10,7% to 33,3% [8–11]. The incidence of 
missense substitutions in codon 882, the hot spot of 
the DNMT3A gene, ranged from 7,1% to 12,2% 
[9, 12, 13]. Mutations in FLT3 were studied most 
actively. The incidence of FLT-ITD mutations, 
according to the authors, varied from 13,8% to 25,0% 
[9, 13, 14], while the incidence of FLT-TKD muta-
tions ranged from 5,5 to 13,6% [11–15].

AIM OF THE RESEARCH
To perform a comprehensive analysis of muta-

tions in the hot spots of the DNMT3A, NPM1, FLT3, 
IDH1, and IDH2 genes in AML patients residing in a 
major Siberian metropolis.

MATERIALS AND METHODS 
Bone marrow samples were taken from 128 

patients of City Hematological Center (Novosibirsk) 
with newly diagnosed AML. The diagnosis of AML 
was made in accordance with the current classifi ca-
tion criteria of the World Health Organization [16, 17]. 
The study was approved by the Bioethics Committee 
of Novosibirsk State Medical University. The study 
was carried out in accordance with the World Medical 
Association’s Helsinki Declaration of 2000 and the 
Protocol to the Convention on Human Rights and Bio-
medicine of 1999. All patients signed a voluntary 
informed consent to participate in the study.

Genomic DNA was isolated using a magnetic par-
ticle kit (Biolabmix, Russia), according to the manu-
facturer’s protocol, and then quantifi ed using an 
Epoch spectrophotometer (BioTek, USA). Then, the 
DNA obtained was used as a template for amplifi ca-
tion of the fragment of interest in genes studied.

Primers specially selected using Vector NTI soft-
ware (Thermo Fisher, USA) for detecting mutations 
p.R882 of the DNMT3A gene, p.W288Cfs*12 of the 
NPM1 gene, p.D835 of the FLT3 and FLT3-ITD 
genes, p.R132 of the IDH1 gene, and p.R140 of the 
IDH2 genes (their sequences are given in Table 1) 
were synthesized by Biosynthesis LLC (Russia). 
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1999 г. Все пациенты, включенные в исследова-
ние, подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Геномная ДНК выделялась с помощью набора 
на магнитных частицах (Biolabmix, Россия), 
согласно протоколу производителя, и затем 
количественно определялась с помощью спек-
трофотометра Epoch (BioTek). В дальнейшем 
полученную ДНК использовали в качестве 
матрицы для амплификации нужного фрагмента 
исследуемых генов.

Специально подобранные в программе Vector 
NTI (Thermo Fisher, США) праймеры для детек-
ции мутаций р.R882 гена DNMT3A, р.W288Cfs*12 
гена NPM1, р.D835 генов FLT3 и FLT3-ITD, р.R132 
гена IDH1 и р.R140 гена IDH2, последовательно-
сти которых приведены в табл. 1, синтезированы 
ООО «Биосинтез» (Россия). Амплификацию 
проводили на термоциклере «Терцик» («ДНК-
Технология», Россия).

Наличие мутаций р.W288Cfs*12 генов NPM1 
и FLT3-ITD, которые отличаются значительным 
разнообразием как по своей локализации, так и 
по величине вставок нуклеотидов, выявляли 
при помощи полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с фланкирующими праймерами [18]. 
Детекция р.R882 гена DNMT3A, р.D835 генов 
FLT3 и FLT3-ITD, р.R132 гена IDH1 и р.R140 гена 
IDH2 проводилась методом ПЦР с анализом 
полиморфизма длин рестрикционных фрагмен-
тов (ПЦР-ПДРФ). Для точной верификации 
мутации образцы секвенированы на автомати-
ческом секвенаторе Applied Biosystems 3500 

Amplifi cation was performed using a thermocycler 
Thercyc (DNA Technology, Russia).

The presence of p.W288Cfs*12 mutations of the 
NPM1 and FLT3-ITD genes, which are characterized 
by signifi cant diversity both in their localization and 
in the size of nucleotide insertions, was detected 
using polymerase chain reaction (PCR) with fl anking 
primers [18]. Such mutations as p.R882 in the 
DNMT3A gene, p.D835 in the FLT3 and FLT3-ITD 
genes, p.R132 in the IDH1 gene, and p.R140 in the 
IDH2 gene were detected using PCR with restriction 
fragment length polymorphism analysis (PCR-
RFLP). For exact verifi cation of mutations, the sam-
ples were sequenced on an Applied Biosystems 3500 
automated sequencer (USA) according to the manu-
facturer’s protocol, using the same primers as for the 
stage of screening.

A visualization of the spectrum of mutations in 
the hot spots of the FLT3, NPM1, IDH1, IDH2, and 
DNMT3A genes for each AML case was achieved 
using the Oncoprinter tool [19].

RESULTS
A set of oligodeoxyribonucleotide primers 

designed for rapid screening and subsequent exact 
identifi cation of the recurrent mutations 
p.W288Cfs*12 of the NPM1 gene, p.D835 in the 
FLT3 and FLT3-ITD genes, p.R132 in the IDH1 gene, 
and p.R140 in the IDH2 gene in AML demonstrated 
high specifi city and diagnostic accuracy (Fig. 1).

In 9,3% of all patients from our cohort, single 
nucleotide substitutions in p.R882 of the DNMT3A 
gene were detected, including p.R882H in 8 cases 

Таблица 1. Последовательности праймеров, температуры отжига и длины продуктов реакции
Table 1. Primer sequences, annealing temperatures, and product lengths

Тип мутации
Type of 
mutation

Последовательность праймеров
Primer sequences

Tm 
(°C)

Длина ПЦР 
продукта (п.н.)*
PCR product 
length (b.p.)*

Эндонуклеаза 
рестрикции
Restriction 
endonuclease

р.R882 DNMT3A 5`-ggcagaactaagcaggcgt-3` 
5`-gcagtctctgcctcgcgaat-3`

66 232 HinfI

р.W288Cfs*12 
NPM1

5`-ttttttccaggctattcaag-3` 
5`-ctgttacagaaatgaaataagacgg-3`

52 107 и более
107 and more

–

FLT3-TKD 5`-ctatattcactttgtttgttgcacatcatcatgg-3`
5`-tgcccctgacaacatagttggaatcactcatggaat-3`

56 293 HinfI

FLT3-ITD 5`-cctctatctgcagaactgcc-3`
5`-cattttgacggcaacctg-3`

66 375 и более
375 and more

–

р.R132 IDH1 5`-caaatgtgccactatcactc-3` 
5`-ttgatccccataagcatgt-3`

59 202 TaqI

р.R140 IDH2 5`-aattctggttgaaagatggc-3` 
5`-agagacaagaggatggctag-3`

64 289 HpaII

* п.н. – пар нуклеотидов.
* b.p. – base pairs.
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(США) по протоколу фирмы-изготовителя с 
применением тех же праймеров, что и на этапе 
скрининга.

Визуальное представление спектра мутаций в 
анализируемых «горячих» точках генов FLT3, 
NPM1, IDH1, IDH2 и DNMT3A в каждом из слу-
чаев ОМЛ получено с применением сервиса 
Oncoprinter [19]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Разработанный набор олигодезоксирибону-

клеотидных праймеров для быстрого скрининга 
и последующей точной идентификации рекур-
рентных мутаций р.W288Cfs*12 гена NPM1, 
р.D835 генов FLT3 и FLT3-ITD, р.R132 гена IDH1, 
р.R140 гена IDH2 при ОМЛ показал высокую 
специфичность и точность диагностики (рис. 1).

У 9,3 % лиц группы исследования были выяв-
лены однонуклеотидные замены в р.R882 гена 
DNMT3A, в том числе р.R882H в восьми и 
р.R882Р в одном случае, а также три синонимич-
ные замены.

У 14,8 % больных выявлена мутация 
р.W288Cfs*12 гена NPM1, из них 16 человек с 
инсерцией типа А, один человек с инсерцией 
типа В и два человека с новыми ранее не описан-
ными вставками. 

Суммарно частота мутаций FLT3-TKD и FLT3-
ITD составила 18,0 %. У 3,9 % пациентов обнару-
жена мутация р.D835 гена FLT3, из них по два 
случая р.D835H и р.D835Y, а также один случай 
р.D835N. Еще 14,1% больных имели FLT3-ITD 
различной протяженности и локализации, а 
именно: с.563_564ins18b.p., c.574_575ins56b.p.fs11X, 
c.594ins36b.p., с.597_598ins48b.p., c.600ins12b.p., 
с.601ins18b.p., с.601_602ins36b.p., с.602_603ins18b.p., 
с.605_606ins18b.p., с.606_607ins137b.p., 
с.612+1ins48b.p., c.612ins70b.p., c.613ins63b.p., 
с.613_614ins45b.p., c.612-613ins60b.p., с.613_614ins63b.p., 
c.612-613ins84b.p., с.613_614ins167b.p.

У 5,5 % пациентов обнаружена мутация р.R132 
гена IDH1, из них три человека с р.R132H, два – с 
р.R132С и по одному – с р.R132S и р.R132L соот-
ветственно.

У 10,2 % больных выявлена мутация р.R140 
гена IDH2, из них одиннадцать случаев р.R140Q 
и один случай р.R140W.

В целом в обследованной группе пациентов 
частоты мутаций соответствовали данным плат-
формы cBioPortal for Cancer Genomics для паци-
ентов с ОМЛ (табл. 2): для мутации DNMT3A 
р.R882 – 11,0 %, NPM1 р.W288Cfs*12 – 18,1, FLT3-
ITD – 16,1, FLT3-TKD – 5,8, IDH1 р.R132 – 7,8 и 
IDH2 – 9,8 % пациентов [20]. 

and p.R882P in one case, as well as three synony-
mous substitutions.

In 14,8% of patients, the p.W288Cfs*12 mutation 
of the NPM1 gene was detected; among them, 16 indi-
viduals had insertion type A, one individual had 
insertion type B, and two individuals had novel, pre-
viously undescribed insertions. 

The overall rate of mutations of FLT3-TKD and 
FLT3-ITD genes was 18,0%. In 3,9% of patients, the 
p.D835 mutation of the FLT3 gene was found (among 
them by two cases of p.D835H and p.D835Y), as well 
as one case of p.D835N. Also, 14,1% of patients had 
FLT3-ITD of varying lengths and localization, 
namely: с.563_564ins18b.p., c.574_575ins56b.p.fs11X, 
c.594ins36b.p., с.597_598ins48b.p., c.600ins12b.p., 
с.601ins18b.p., с.601_602ins36b.p., с.602_603ins18b.p., 
с.605_606ins18b.p., с.606_607ins137b.p., 
с.612+1ins48b.p., c.612ins70b.p., c.613ins63b.p., 
с.613_614ins45b.p., c.612-613ins60b.p., с.613_614ins63b.p., 
c.612-613ins84b.p., с.613_614ins167b.p.

In 5,5% of patients, the p.R132 mutation of the 
IDH1 gene was detected. Among them, three indi-
viduals had p.R132H, two had p.R132C, and one each 
had p.R132S and p.R132L, respectively.

In 10,2% of patients, the p.R140 mutation of the 
IDH2 gene was found. Among them, 11 cases of 
p.R140Q and one case of p.R140W were registered.

In general, in the cohort examined, the mutation 
rate corresponded to data from the cBioPortal for 
Cancer Genomics for AML patients (Table 2): for the 
DNMT3A p.R882 mutation – 11,0%, NPM1 
p.W288Cfs*12 – 18,1%, FLT3-ITD – 16,1%, FLT3-
TKD – 5,8%, IDH1 p.R132 – 7,8%, and IDH2 – 9,8% 
of patients [20].

Fig. 2 presents a co-mutation pattern in the hot spots 
of the genes analyzed. As can be seen from the fi gure, 
42,2% (54/128) of patients had various clinically, prog-
nostically, and therapeutically signifi cant fi ndings.

DISCUSSION
It has been established that without a study of the 

molecular genetic characteristics of AML, performed 
in a short time frame at the onset of the disease, the 
modern adequate and eff ective treatment of this dis-
ease is not possible.

This study has, for the fi rst time, provided a com-
prehensive pattern of the spectrum of mutations in 
the hot spots of the DNMT3A, IDH1, IDH2, FLT3, and 
NPM1 genes analyzed in patients with newly diag-
nosed AML residing in Novosibirsk, which is of sig-
nifi cant practical importance. A total of 29/128 
(22,6%) patients from the cohort studied have muta-
tions in the hot spots of the genes that are responsible 
for epigenetic regulation of genome: IDH1, IDH2, and 
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Рис. 1. Фрагменты хроматограмм сиквенсов образцов ДНК, содержащих мутации:
А – р.R882H (слева) и р.R882Р (справа) гена DNMT3A; B – р.W288Cfs*12 гена NPM1 (вставка типа А (слева) и типа В (справа)); 

C – р.D835H (слева) и р.D835Y (справа) гена FLT3; D – с.597_598ins48b.p. (слева), с.613_614ins167b.p. (по центру) 
и с.612+1ins48b.p. (справа) гена FLT3; E – p.R132H (слева), p.R132С (по центру) и p.R132L (справа) гена IDH1; 

F – p.R140Q (слева) и p.R140W (справа) гена IDH2
Fig. 1. The fragments of DNA sequence chromatograms of the samples with following mutations:

 А – р.R882H (left) and р.R882Р (right) of the DNMT3A gene; B – р.W288Cfs*12 of the NPM1 gene (insertion type A (left) and insertion 
type B (right)); C – р.D835H (left) and р.D835Y (right) of the FLT3 gene; D – с.597_598ins48b.p. (left), с.613_614ins167b.p. (center) 

and с.612+1ins48b.p. (right) of the FLT3 gene; E – p.R132H (left), p.R132С (center) and p.R132L (right) of the IDH1 gene; 
F – p.R140Q (left) and p.R140W (right) of the IDH2 gene
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На рис. 2 представлена картина сочетанности 
мутаций в анализируемых «горячих» точках 
генов. Как видно из рисунка, 42,2 % (54/128) 
пациентов группы исследования имели те или 
иные клинически, прогностически и терапевти-
чески значимые находки.

ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что без исследования молеку-

лярно-генетических характеристик ОМЛ, выпол-
ненного в сжатые сроки в дебюте заболевания, 
современное адекватное и эффективное лечение 
данного заболевания не представляется возмож-
ным. 

В ходе данного исследования впервые полу-
чена комплексная картина спектра мутаций в 
анализируемых «горячих» точках генов 
DNMT3A, IDH1, IDH2, FLT3 и NPM1 при de novo 
ОМЛ у пациентов, проживающих в г. Новосибир-
ске, что имеет большое практическое значение. 
Суммарно 29/128 (22,6 %) пациентов группы 
исследования имеют мутации в «горячих» точ-
ках генов эпигенетической регуляции генома: 
IDH1, IDH2 и DNMT3A. Эти данные подтверж-
дают важность нарушения метилирования ДНК в 
патогенезе ОМЛ. При этом у 28/54 (51,85 %) 
обследованных выявляются мутации в 2 и более 
проанализированных генах, что отражает про-
цессы накопления генетических нарушений в 
ходе эволюции опухолевого клона от этапа кло-
нального кроветворения в клинически мани-
фестный ОМЛ [21].

Установлено, что более чем в трети случаев 
заболевания (42,2 %) анализ «горячих» точек 
изучаемых генов позволяет предоставить инфор-
мацию, важную для принятия клинических 
решений. Персонифицированный подход, осно-
ванный на знании мутационного спектра лей-
коза у конкретного пациента, позволяет в боль-

DNMT3A. These data confi rm the signifi cance of DNA 
methylation abnormalities in the pathogenesis of 
AML. At the same time, mutations in 2 or more genes 
were detected in 28/54 (51,85%) patients, which 
refl ects accumulation of genetic mutations during the 
evolution of the tumor clone from the stage of clonal 
hematopoiesis to clinically manifest AML [21]. 

It was found that in more than a third of cases 
(42,2%), the analysis of the hot spots of the genes stud-
ied allows to provide important information for making 
clinical decisions. A tailored approach, based on knowl-
edge of the spectrum of mutations in a specifi c AML 
patient, allows for achieving remission in a higher per-
centage of cases, increasing its duration, and enabling 
early pre-clinical diagnosis of disease relapse.

Thus, the presence of the mutations analyzed sig-
nifi cantly infl uences the management tactics, prog-
nosis, and choice of a therapy regimen. For example, 
isolated p.W288Cfs*12 of the NPM1 gene was 
detected in 7/19 (36,8%) patients from our cohort, 
which is prognostically favorable regardless of the 
patient’s age, and shows the absence of indications 
for allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion during the fi rst complete remission. At the same 
time, co-mutations in other genes (FLT3, IDH1, and 
IDH2) occurring in the rest 12/19 (63,2%) patients 
off set the favorable prognostic value of p.W288Cfs*12 
of the NPM1 gene.

No less important is the fact that, provided the 
mutation type is accurately identifi ed, mutations can 
be used for minimal residual disease (MRD) moni-
toring in AML patients. Thus, in every seventh 
patient from the studied group, the p.W288Cfs*12 
mutation of the NPM1 gene can serve as an indepen-
dent target for the molecular assessment of MRD, 
whereas mutations in the FLT3, IDH1, and IDH2 
genes are only complementary to other markers [18].

All patients with mutations in the FLT3 gene – 
which, as it was shown in the study, accounts for 

Таблица 2. Сравнение частот мутаций в «горячих» точках анализируемых генов в собственной группе исследования 
и выборке базы данных cBioPortal for Cancer Genomics 
Table 2. Comparison of mutation rate in hot spots of genes analyzed between our study group and the sample 
from the cBioPortal for Cancer Genomics

Мутации
Mutations

Собственная выборка
Our study
(n = 128)

Выборка cBioPortal for Cancer Genomics 
cBioPortal for Cancer Genomicsʼ Sample
(n = 1567)

р

DNMT3A р.R882 12 173 0,393
NPM1 р.W288Cfs*12 19 283 0,316
FLT3-ITD 5 253 0,537
FLT3-TKD 18 91 0,371
IDH1 р.R132 7 122 0,343
IDH2 р.R140 12 154 0,905
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every fi fth AML patient from our cohort – receive 
targeted FLT3 inhibitor therapy. For these patients, 
FLT3-ITD and/or p.D835 of the FLT3 gene must 
necessarily be included in the panel of evaluated 
MRD targets, depending on the type of mutation 
identifi ed [20]. 

Currently, isocitrate dehydrogenase inhibitors, 
such as ivosidenib and enzalutamide, are not 
included in the treatment regimens for AML patients 
according to the Russian Clinical Guidelines [22]. 
However, the European LeukemiaNet Guidelines 
indicate the necessity of including mutations in the 
IDH1 and IDH2 genes into the panel of MRD action-
able targets for patients receiving therapy with these 
targeted drugs [5, 23].

CONCLUSION 
Among dozens of genes whose mutations lead to 

developing AML, some are characterized by the pres-
ence of recurrent clinically signifi cant mutations. 
These mutations infl uence the disease prognosis, 
determine treatment effi  cacy, and serve as therapeutic 
targets and as markers for MRD monitoring. As part 
of this study, a set of oligodeoxyribonucleotide prim-
ers was developed for rapid screening and subsequent 
exact identifi cation of a number of several mutations 
by direct capillary sequencing: p.R882 of the DNMT3A 
gene, p.W288Cfs*12 of the NPM1 gene, p.D835 of the 
FLT3 and FLT3-ITD genes, p.R132 of the IDH1 gene, 
and p.R140 of the IDH2 gene. The mutation rate 
obtained during the study corresponded to data on 
studies of AML patients using next-generation 
sequencing from the cBioPortal for Cancer Genomics. 
A comprehensive analysis of tumor tissue DNA from 
128 AML patients showed that in the examined group, 
42,2% of patients had some clinically, prognostically, 
and therapeutically signifi cant fi ndings. Thus, the 
study of the proposed panel of gene mutations during 
the diagnosis carrying out in specialized medical insti-
tutions may enable a tailored approach to manage-
ment of AML patients, based on knowledge of the 
spectrum of mutations of leukemia, leading to achiev-
ing remission in a higher percentage of cases, increas-
ing its duration, and facilitating early pre-clinical 
diagnosis of disease relapse.

Research funding. This study was supported 
by the Russian Science Foundation (Project 
No. 25-25-20030) and the Ministry of Science and 
Innovation Policy of the Novosibirsk region (Agree-
ment No. 30-2025-000978).
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шем проценте случаев добиться ремиссии, увели-
чить ее продолжительность, а также проводить 
раннюю доклиническую диагностику рецидива 
заболевания. 

Так, наличие анализируемых нами мутаций 
существенно влияет на тактику ведения паци-
ента, его прогноз и выбор терапии заболевания. 
Например, в изолированном варианте мутация 
р.W288Cfs*12 гена NPM1 была выявлена у 7/19 
(36,8 %) пациентов группы исследования, что 
имеет благоприятное прогностическое значение 
вне зависимости от возраста больного и свиде-
тельствует об отсутствии показаний к выполне-
нию аллогенной трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток в течение первой полной 
ремиссии. В то же время сочетанные мутации в 
других генах (FLT3, IDH1 и IDH2), имеющие 
место быть у оставшихся 12/19 (63,2 %) пациен-
тов, нивелируют благоприятное прогностическое 
значение р.W288Cfs*12 гена NPM1. 

Не менее важен тот факт, что при условии точ-
ной идентификации типа мутации могут исполь-
зоваться для отслеживания минимальной оста-
точной болезни (МОБ) у пациентов с ОМЛ. Так, у 
каждого седьмого пациента из группы исследо-
вания мутация р.W288Cfs*12 гена NPM1 может 
служить самостоятельной мишенью для молеку-
лярной оценки МОБ, тогда как мутации в генах 
FLT3, IDH1 и IDH2 – только в дополнение к дру-
гим маркерам [18]. 

Все пациенты с мутациями в гене FLT3, а это, 
как показало данное исследование, каждый 
пятый пациент с ОМЛ нашей выборки, получают 
терапию таргетными препаратами – ингибито-
рами FLT3. Для них в перечень оцениваемых 
мишеней МОБ обязательно должны быть вклю-
чены FLT3-ITD и/или р.D835 гена FLT3 в зависи-
мости от типа выявленной мутации [20]. 

В настоящее время ингибиторы изоцитратде-
гидрогеназ, такие как ивосидениб и энзалутамид, 
не входят в протоколы терапии пациентов с ОМЛ, 
согласно Российским клиническим рекоменда-
циям [22]. Однако рекомендации European 
LeukemiaNet свидетельствуют о необходимости 
включения в перечень оцениваемых мишеней 
МОБ мутаций в генах IDH1 и IDH2 у больных, 
получающих терапию данными таргетными пре-
паратами [5, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Среди десятков генов, мутации в которых 

приводят к развитию ОМЛ, часть характеризу-
ется наличием рекуррентных клинически зна-
чимых мутаций, которые влияют на прогноз 
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заболевания, определяют эффективность лече-
ния, являются мишенями для терапии и служат 
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данного исследования разработан набор олиго-
дезоксирибонуклеотидных праймеров для 
быстрого скрининга и последующей точной 
идентификации ряда таких мутаций методом 
прямого капиллярного секвенирования: р.R882 
гена DNMT3A, р.W288Cfs*12 гена NPM1, р.D835 
гена FLT3 и FLT3-ITD, р.R132 гена IDH1 и р.R140 
гена IDH2. Полученные частоты мутаций соот-
ветствовали данным исследования пациентов с 
ОМЛ методами секвенирования нового поколе-
ния, представленным в сBioportal for Cancer 
Genomics. Комплексный анализ ДНК опухоле-
вой ткани 128 больных ОМЛ показал, что в 
обследованной группе 42,2 % пациентов имели 
те или иные клинически, прогностически и 
терапевтически значимые находки. Таким обра-

зом, исследование предложенной панели ген-
ных мутаций в диагностической практике спе-
циализированных лечебных учреждений может 
позволить осуществлять персонифицирован-
ный подход к ведению больных ОМЛ, основан-
ный на знании мутационного спектра лейкоза, в 
большем проценте случаев добиться ремиссии, 
увеличить ее продолжительность, а также про-
водить раннюю доклиническую диагностику 
рецидива заболевания. 
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Установление прижизненности повреждений 
кожных покровов иммуногистохимическим методом 
с использованием маркера TNF-α
В.Н. Метр1, Е.М. Кильдюшов2, С.Н. Лихачева3, А.Ю. Крылов4
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2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Установление прижизненности повреждений представляет собой одну из наиболее сложных и 
актуальных задач судебной медицины, имеющую неоспоримую значимость. Традиционные гистологические 
методы, основанные на оценке элементов воспалительной реакции, часто недостаточно чувствительны для диа-
гностики повреждений, возникших незадолго до наступления смерти. Разработка и внедрение высокочувстви-
тельных молекулярно-морфологических методов является важным направлением развития экспертной практики.
Ц е л ь .  Оценка диагностической ценности такого иммуногистохимического маркера, как фактор некроза опу-
холи альфа (TNF-α), и метода количественного цифрового анализа для объективного установления прижизнен-
ного происхождения повреждений кожи, причиненных тупыми предметами.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Проведено исследование образцов кожи от 14 трупов с документально 
подтвержденными прижизненными повреждениями (всего 28 срезов, 140 полей зрения). Изъятие образцов осу-
ществлялось из области наружного повреждения, также изымался контрольный образец тканей из неповреж-
денной области. Парафиновые срезы окрашивались моноклональными антителами к TNF-α. Цифровые изобра-
жения анализировались с помощью программного обеспечения Fiji с применением цветовой деконволюции для 
выделения DAB-окраски и последующего определения площади экспрессии маркера в эпидермисе и дерме 
отдельно.
Р е з у л ь т а т ы .  Обнаружено статистически значимое увеличение площади экспрессии TNF-α в зоне повреж-
дения по сравнению с интактной кожей контрольных образцов. В эпидермисе разница по медианам составила 
–16,66 % (p = 0,0002), в дерме –7,93 % (p = 0,0072). 
З а к л ю ч е н и е . Иммуногистохимическое выявление TNF-α в сочетании с количественным анализом 
цифровых изображений является высокоинформативным и объективным методом для установления при-
жизненности повреждений кожных покровов, который позволяет выявлять ранние молекулярные признаки 
альтерации, предшествующие морфологическим изменениям, и минимизирует субъективный фактор при 
интерпретации результатов, что повышает доказательственную ценность судебно-медицинского заклю-
чения.
Ключевые слова: прижизненность образования повреждений, иммуногистохимия.
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ВВЕДЕНИЕ
Диагностика прижизненности образования 

повреждений является одним из важнейших вопро-
сов судебной медицины, который имеет прямое 
юридическое значение, поскольку непосредственно 
предопределяет часть правовой оценки события.

Определение прижизненности происхожде-
ния повреждений – важнейший аспект судебно-
медицинского исследования трупа, от научной 
обоснованности которого зависят не только 
выводы заключения эксперта, но и нередко даль-
нейший ход судебного разбирательства.

Совершенствование методов определения 
прижизненного происхождения повреждений 

INTRODUCTION
Estimation of the wound vitality is one of the 

most important issues in forensic medicine that is 
legally valid, as it directly determines part of the legal 
evaluation of the event. Determination of wound 
vitality is a crucial aspect of forensic postmortem 
examination. On the medical scientifi c validity of this 
determination not only the conclusions of the 
expert’s report, but also the subsequent course of 
legal proceedings often depend.

Improving methods for determining the ante-
mortem origin of injuries remains a forensic medi-
cine key area of development[1–3]. Current meth-
ods of forensic diagnostics of wound vitality, based 
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Estimation of wound vitality is one of the most challenging and urgent tasks in forensic medi-
cine, having undeniable signifi cance. Conventional histological methods, based on the assessment of infl ammatory 
response elements, are often insuffi  ciently sensitive for diagnosing injuries infl icted shortly before death. The development 
and implementation of highly sensitive molecular morphological methods is an important direction for advancing expert 
practice.
A i m .  To evaluate the diagnostic value of such immunohistochemical marker as tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) 
and the method of quantitative digital analysis for the objective determination of the vitality of skin blunt force injuries.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  Skin samples from 14 cadavers with documented antemortem injuries 
(28 sections, 140 fi elds of view) were analyzed. Samples were taken from the area of external injury, and a control tissue 
sample was also taken from an undamaged area. Paraffi  n-embedded sections were stained with monoclonal antibodies to 
TNF-α. Digital images were analyzed using Fiji software using color deconvolution to isolate DAB staining and subse-
quently determine the area of marker expression in the epidermis and dermis separately.
R e s u l t s .  A statistically signifi cant increase in the area of TNF-α expression was found in the damaged area com-
pared to intact skin in control samples. In the epidermis, the diff erence in medians was –16,66% (p = 0,0002), and in the 
dermis –7,93% (p = 0,0072).
C o n c l u s i o n . Immunohistochemical detection of TNF-α in combination with quantitative analysis of digital image 
is highly informative and objective method for ascertaining the skin wound vitality. This approach allows for the identifi ca-
tion of early molecular signs of alteration preceding morphological changes and minimizes the subjective factor during the 
interpretation of results, which increases the evidentiary value of the forensic medical report.
Keywords: wound vitality, immunohistochemistry. 
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продолжает оставаться ключевым направлением 
развития судебной медицины [1–3]. Современ-
ные методы судебно-медицинской диагностики 
прижизненности повреждений, базирующиеся 
на анализе стадий воспалительно-репаративного 
процесса, обладают существенными ограничени-
ями. Их главный недостаток – низкая эффектив-
ность при оценке повреждений, полученных в 
агональном периоде, непосредственно предше-
ствующем наступлению смерти. Это связано с 
невозможностью достоверно подтвердить или 
опровергнуть прижизненное происхождение 
травм из-за недостаточной чувствительности 
методик. В частности, они не позволяют выяв-
лять молекулярные маркеры, включая ключевые 
медиаторы воспаления [4, 5].

Макроскопические признаки прижизненного 
происхождения повреждений находят свое под-
тверждение на микроскопическом уровне. Такие 
морфологические маркеры, как кровоизлияния 
и динамика воспалительно-репаративных про-
цессов, составляют основу традиционной диагно-
стики прижизненных травм. 

Современные научные достижения предо-
ставляют экспертам комплексный диагностиче-
ский инструментарий для установления прижиз-
ненного характера повреждений, включающий 
морфологический анализ, цитологические 
исследования и методы молекулярной биологии 
[6, 7]. Иммуногистохимические методы исследо-
вания обеспечивают достоверную диагностику 
прижизненности повреждений в тех случаях, 
когда традиционная световая микроскопия сосу-
дисто-стромальных реакций оказывается недо-
статочно информативной – в частности, при 
смерти, наступившей до развития выраженной 
воспалительной реакции [8].

Традиционная визуальная оценка иммуноги-
стохимических реакций, основанная на субъек-
тивной интерпретации степени экспрессии 
(отсутствует/слабая/умеренная/сильная), вносит 
элемент субъективности в диагностику прижиз-
ненных повреждений. Современные цифровые 
методы анализа, использующие количественные 
параметры (площадь окрашивания, оптическая 
плотность), позволяют минимизировать этот 
фактор, обеспечивая объективную верификацию 
результатов [9]. 

Данное исследование основано на оценке экс-
прессии маркера TNF-α (tumor necrosis factor) – 
воспалительного цитокина, вырабатываемого 
макрофагами/моноцитами в периоде острого 
воспаления, который отвечает за широкий спектр 
сигнальных событий внутри клеток, приводящих 

on the analysis of the phases of the inflammatory-
reparative response, have significant limitations. 
Their main drawback is their low effectiveness in 
assessing wounds inflicted during the agonal 
period immediately before death, which is associ-
ated with the inability to reliably confirm or refute 
the antemortem origin of injuries due to the insuf-
ficient sensitivity of these methods. In particular, 
they do not allow the identification of molecular 
markers, including key inflammatory media-
tors [4, 5].

Signs of wound vitality revealed during gross 
examination are confi rmed by microscopy. Mor-
phological markers such as hemorrhages and the 
dynamics of infl ammatory-reparative response 
form the basis of traditional diagnosis of antemor-
tem injuries.

Modern scientific advances provide experts 
with a comprehensive range of tools for estimating 
the antemortem origin of injury, including mor-
phological analysis, cytological studies, and molec-
ular biology methods [6, 7]. Immunohistochemical 
methods provide reliable diagnosis of wound vital-
ity in cases when conventional light microscopy of 
vascular and stromal response is less informative, 
particularly in cases of death occurring before the 
development of a pronounced inflammatory 
response [8].

Traditional visual assessment of immunohisto-
chemical reactions, based on subjective interpreta-
tion of the grade of expression (absent/weak/moder-
ate/strong), introduces an element of subjectivity 
into the diagnosis of antemortem injuries. Modern 
digital methods using quantitative parameters 
(staining area, optical density) minimize this factor, 
ensuring objective verifi cation of results [9].

This study is based on the assessment of the 
expression of TNF-α (tumor necrosis factor alpha), 
an infl ammatory cytokine produced by macro-
phages/monocytes during acute infl ammation, 
which is responsible for a wide range of signaling 
events within cells leading to necrosis or apoptosis 
[10]. Activated macrophages are the main, but not 
the only source of TNF-α, since many other cell 
types, such as helper T cells, natural killer cells, neu-
trophils, mast cells, eosinophils, and neurons, can 
also produce it [11, 12].

AIM OF THE RESEARCH
To determine the diagnostic value of such marker 

as TNF-α in estimation of vitality of skin blunt force 
injuries (abrasions, wounds), using software for ana-
lyzing digital images.
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к некрозу или апоптозу [10]. Активированные 
макрофаги являются основным, но не единствен-
ным источником TNF-α, поскольку многие дру-
гие типы клеток, такие как Т-хелперы, естествен-
ные клетки-киллеры, нейтрофилы, тучные 
клетки, эозинофилы и нейроны, также могут его 
продуцировать [11, 12].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить диагностическую ценность мар-

кера TNF-α при установлении прижизненности 
образования повреждений кожи (ссадин, ран), 
возникших от действия тупых предметов, с 
использованием программного обеспечения для 
анализа цифровых изображений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании были использованы резуль-

таты иммуногистохимических исследований, 
проведенных в 2023 г. отделом судебно-гистоло-
гических экспертиз центрального аппарата Госу-
дарственного комитета судебных экспертиз 
Республики Беларусь.

Материал для исследования отбирали от тру-
пов, соответствующих следующим критериям: 
давность смерти не превышала 24 ч – труп нахо-
дился при комнатной температуре или 72 ч – 
труп находился в холодильной камере 
(+4...+10 °С). Все повреждения имели докумен-
тально подтвержденное прижизненное проис-
хождение. Критерий исключения: любые визу-
альные признаки гнилостных изменений, неза-
висимо от давности наступления смерти 
(гнилостная венозная сеть, трупная эмфизема, 
гнилостные пузыри). 

Материал был получен от 14 умерших. Всего 
исследовано 28 срезов в 140 полях зрения. Изъя-
тие образцов осуществлялось из области наруж-
ного повреждения, также изымался контроль-
ный образец тканей из неповрежденной области 
на расстоянии не менее 15 см от повреждения 
или с контралатеральной стороны тела. Размеры 
фрагментов кожи не превышали 1,5–2,0 см в 
длину, 1,0–1,5 см в ширину и 0,5–0,8 см в тол-
щину, материал изымался по периферии повреж-
дения с захватом неповрежденной ткани. 
Ма териал забирали в 10% раствор нейтрального 
забуференного формалина, препараты марки-
ровались. В емкость с фиксирующей жидкостью 
помещался объем материала не более чем на 
1/3 объема жидкости. Полученные образцы тка-
ней немедленно (или не позднее 15–20 мин после 
забора) помещали в фиксирующий раствор. Фик-
сация материала проводилась в течение 24–48 ч. 

MATERIALS AND METHODS 
In our study, the results of immunohistochem-

ical examinations performed in 2023 by the 
Department of Forensic Histological Examina-
tions of the Central Office of the State Forensic 
Examination Committee of the Republic of 
Belarus were used.

Samples for the study were taken from cadavers 
that met the following criteria: death within 24 h (the 
cadavers were kept at room temperature) or 72 h 
(the cadavers were kept in a refrigerated chamber 
(+4...+10°C)). All injuries were evidenced ante-mor-
tem. Exclusion criteria: any visual signs of putrefac-
tive changes, regardless of the time of death (putre-
factive venous network, cadaveric emphysema, 
putrefactive blisters).

Skin tissue samples were taken from 14 cadavers. 
A total of 28 sections in 140 fi elds of view were exam-
ined. Samples were taken from the area of external 
skin lesion; also, a control sample was taken from an 
intact area at least 15 cm away from the lesion or 
from the contralateral side of the body. Skin samples 
did not exceed 1,5–2,0 cm in length, 1,0–1,5 cm in 
width, and 0,5–0,8 cm in thickness, and were taken 
on the periphery of the lesion including intact tissue. 
Samples were placed into 10% neutral buff ered for-
malin and then labeled. A volume of the material no 
more than 1/3 of the volume of the liquid was placed 
in a container with fi xative. The skin tissue samples 
obtained were immediately (or no later than 
15–20 min after taking) placed in a fi xative solution. 
The samples were fi xed for 24–48 h. For subsequent 
histological examination, paraffi  n blocks were pre-
pared at a paraffi  n temperature not exceeding 60°C. 
Then, 5-μm-thick serial sections were obtained from 
each paraffi  n block, which were used for immunohis-
tochemical analysis.

The analysis was performed using specifi c anti-
bodies to TNF-α, which allowed for the detection 
and localization of the biomarkers of interest in the 
studied tissues. When the histological sections have 
been prepared, sequential specimen processing was 
performed. First, specimens were washed twice in 
phosphate buff er (pH 7,3) at an exposure of 5 min 
for each step. Then, primary antibodies to TNF-α 
(Abcam, UK) were applied at a dilution of 1:50, fol-
lowed by incubation in a controlled-humidity cham-
ber for 60 min at room temperature. After repeated 
two-fold washes in phosphate buff er (5 min each), 
secondary antibodies from a Mouse and Rabbit 
Specifi c HRP/DAB IHC Detection Kit (Micro-poly-
mer) with a 30-min incubation in controlled-
humidity chamber were applied. The fi nal step 
included last two washes in buff er solution and 
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Для последующего гистологического исследова-
ния изготавливали парафиновые блоки при тем-
пературе парафина, не превышающей +60 °С. Из 
каждого парафинового блока получали серий-
ные срезы толщиной 5 мкм, которые затем 
использовали для проведения иммуногистохи-
мического исследования. 

Анализ проводили с применением специфи-
ческих антител к TNF-α, что позволяло выявить и 
локализовать интересующие биомаркеры в 
исследуемых тканях. После подготовки гистоло-
гических срезов проводили последовательную 
обработку препаратов. Сначала выполняли дву-
кратное промывание в фосфатном буфере 
(pH 7,3) с экспозицией 5 мин для каждого этапа. 
Затем наносили первичные антитела к TNF-α 
(Abcam, Великобритания) в разведении 1:50 с 
последующей инкубацией во влажной камере в 
течение 60 минут при комнатной температуре. 
После повторного двукратного промывания в 
фосфатном буфере (по 5 мин) проводили обра-
ботку вторичными антителами системы визуали-
зации Mouse and Rabbit Specifi c HRP/DAB IHC 
Detection Kit (Micro-polymer) с 30-минутной 
инкубацией во влажной камере. Завершающий 
этап включал финальное двукратное промыва-
ние в буферном растворе и монтирование препа-
ратов под покровные стекла с использованием 
монтажной среды Biomount (BioOptica, Италия). 
Проводился негативный контроль иммуногисто-
химического исследования [13]. 

Изготовленные срезы предварительно иссле-
довали под световым микроскопом, после чего с 
использованием системы Motic EasyScan (Motic 
China Group Co., Ltd., КНР) делали цифровые 
сканы полученных срезов, которые затем изуча-
лись с применением программного обеспечения 
Motic VM 3.0 – Motic Digital Slide Assistant (Motic 
China Group Co., Ltd., КНР) при увеличении 
×400. В каждом отсканированном срезе иссле-
довалось не менее пяти полей зрения, с последу-
ющим их фотографированием. После стандарт-
ной подготовки гистологических срезов про-
водили их предварительную оценку с 
использованием светового микроскопа. В рам-
ках исследования каждого сканированного 
образца анализировали минимум пять репре-
зентативных полей зрения с обязательной их 
цифровой документацией (рис. 1). Полученные 
цифровые изображения открывались при 
помощи программного обеспечения Fiji [14]. 
Данное программное обеспечение распростра-
няется с открытым исходным кодом (свободная 
лицензия GNU General Public License).

mounting the specimens under coverslips using a 
Biomount mounting medium (BioOptica, Italy). 
During immunohistochemical study negative cont-
rol was used [13].

The sections were preliminarily examined 
under a light microscope; thereafter, digital scans 
of the sections were made using a Motic EasyScan 
scanner (Motic China Group Co., Ltd., PRC); then 
the sections were studied using the Motic VM 3.0 – 
Motic Digital Slide Assistant software (Motic 
China Group Co., Ltd., PRC) at a magnification of 
400. In each section scanned, at least five fields of 
view were examined and their photographs were 
taken. After standard processing of histological 
sections, they were preliminarily assessed using 
light microscope. As part of the study of each 
scanned specimen, at least five representative 
fields of view were analyzed under mandatory dig-
ital documentation (Fig. 1). The digital images 
obtained were opened using Fiji software [14]. 
This software is distributed as open source (free 
license GNU General Public License).

Modern digital devices use RGB technology to 
render color, in which any hue is created by com-
bining three essential colors – red, green, and blue. 
This combination determines the color of an indi-
vidual pixel, which is the smallest element of a digi-
tal image. Consequently, the combination of all 
these pixels forms the complete image we see on the 
screen.

The color of immunohistochemical staining was 
extracted from the general color set of digital photo-
graphs using the Color Deconvolution function, 
which allows separating the colors present in the 
image with known RGB parameters of the pixels, one 
of which (Colour [2]) determines the color of the 
marker (chromogen – 3,3′-diaminobenzidine 
(DAB)): Colour [2]: R2: 0,268 G2: 0,57 B2: 0,776. As 
a result of applying the color deconvolution function, 
an “isolated” color was obtained from the original 
digital photograph, corresponding to the DAB chro-
mogen (Fig. 2).

The images obtained during color deconvolution 
had clear negative staining, which was leveled out by 
adjusting the maximum and minimum threshold 
values for DAB staining before calculations were per-
formed (Fig. 3).

Next, the analyzed area of the image was manu-
ally selected, avoiding obvious artifacts (section 
folds, dye grains, etc.), the stratum corneum, and, if 
possible, skin appendages and large vessels. For each 
digital photograph, two separate areas were ana-
lyzed: one for the epidermis and one for the dermis, 
respectively. The border of the epidermis area was 
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Современные цифровые устройства исполь-
зуют технологию RGB для передачи цвета, в 
которой любой оттенок создается путем комби-
нации трех основных цветов – красного, зеленого 
и синего. Именно их сочетание определяет цвет 
отдельного пикселя, который является мини-
мальным элементом цифрового изображения. В 
результате совокупность всех этих пикселей фор-
мирует целостную картинку, которую мы видим 
на экране. 

Цвет иммуногистохмической окраски выде-
лялся из общего пула цветов на цифровой фото-
графии при помощи функции Color Deconvolution 
(цветовая деконволюция), которая позволяет 
разделять имеющиеся цвета на изображении с 
известными RGB параметрами пикселей и один 
из них (Colour [2]) определяет цвет маркера 
(хромоген – 3,3′-диаминобензидин (DAB)): 
Colour [2]: R2: 0,268 G2: 0,57 B2: 0,776. В резуль-
тате применения функции цветовой деконволю-
ции получали «изолированный» цвет из исход-
ной цифровой фотографии, соответствующий 
DAB хромогену (рис. 2). 

Полученные в результате цветовой деконво-
люции изображения имели очевидное фоновое 
окрашивание, которое перед проведением расче-
тов нивелировалось путем регулировки макси-
мального и минимального пороговых значений 
для окрашивания DAB (рис. 3). 

Далее в ручном режиме осуществлялось выде-
ление области анализа изображения, при этом не 
допускалось попадания в нее явных артефактов 

the basement membrane and the stratum lucidum. 
The dermis was examined from the basement mem-
brane down to the subcutaneous fat, if present. Each 
area was analyzed separately using Fiji software. The 
expression area was detected, which represents 
objective data obtained by calculating the DAB (anti-
gen expression area) staining area as a percentage of 
the selected area.

Similar measurements were done for each digital 
photograph (fi eld of view), and the data obtained 
were then transferred in a Microsoft Excel spread-
sheet. The spreadsheet included the number of anal-
ysis, number of image, as well as parameters for both 
the epidermis and dermis – both in the injured area 
and in the control area.

Statistical analysis of the data obtained was per-
formed using GraphPad Prism 10 software. For nor-
mal distributed data, the Shapiro-Wilk test was used 
separately for values of the epidermis and dermis in 
both the damaged and control areas. The analysis 
revealed non-normally distributed data, which 
prompted the use of the non-parametric Mann-
Whitney test (Mann-Whitney U-test or Wilcoxon 
signed-rank test).

RESULTS AND DISCUSSION
When evaluating the data obtained, it was found 

that the formation of abrasions and contused wounds 
due to blunt force trauma is accompanied by the 
expression of TNF-α in the damaged area both in the 
epidermis and in the dermis in comparison with 
intact skin from the control area.

Рис. 1. Цифровые фотографии образцов (А – контрольный; В – из области повреждения) с экспрессией TNF-α. 
Окрашивание – гематоксилин Майера. Увеличение ×400 

Fig. 1. Digital photographs of samples (A – from the control area; B – from the area of lesion) with TNF-α expression. 
Stained with Mayer’s hematoxylin. Magnifi cation ×400 
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According to the Shapiro-Wilk test results for 
both the epidermis and dermis, both data sets did 
not show a normal distribution at a signifi cance level 
of α = 0,05. For further analysis (sample compari-
son), the nonparametric Mann-Whitney test was 
used. The obtained results of comparing the TNF-α 
expression area for the epidermis from the area of 
lesion and from the control area (Fig. 4) indicate the 
presence of statistically signifi cant diff erences: 
p < 0,05 (0,0002), the diff erence between medians: 
–16,66, the rank sum for sample A (1189) is signifi -
cantly higher than for sample B (351).

(складки среза, зерна красителя и т.д.), рогового 
слоя кожи, а также, по возможности, придатков 
кожи, крупных сосудов. Для каждой цифровой 
фотографии было определено две отдельных 
области анализа: для эпидермиса и для дермы 
соответственно. Границей области исследования 
эпидермиса являлась базальная мембрана и бле-
стящий слой. Дерма исследовалась от базальной 
мембраны и до подкожно-жировой клетчатки 
при наличии таковой. Каждая из областей анали-
зировалась отдельно при помощи программного 
обеспечения Fiji – регистрировалась площадь 

Рис. 2. Цифровые фотографии образцов из контрольной области (А) и области повреждения (В). 
Иммуногистохимическое окрашивание с антителами к TNF-α после цветовой деконволюции 

с параметрами R2: 0,268; G2: 0,57; B2: 0,776. Увеличение ×400
Fig. 2. Digital photographs of samples from the control (A) and the lesion (B) areas. Immunohistochemical staining 

with antibodies to TNF-α after color deconvolution (R2: 0,268; G2: 0,57; B2: 0,776). Magnifi cation ×400

Рис. 3. Установленные пороговые значения для окрашивания DAB (3,3′-диаминобензидин). Увеличение ×400: 
А – образец из контрольной области; В – образец из зоны повреждения

Fig. 3. Threshold values for DAB (3,3’-diaminobenzidine) staining. Magnifi cation ×400:
A – sample from the control area; B – sample from the area of lesion 



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

Метр В.Н. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 10, № 1 (2026)

28

экспрессии, которая представляет собой объек-
тивные данные, полученные в результате расчета 
программой площади окрашивания DAB (пло-
щадь экспрессии антигена) в процентах относи-
тельно выделенной области.

Для каждой цифровой фотографии (поля зре-
ния) выполнялись аналогичные измерения, 
после чего полученные данные фиксировались в 
таблице Microsoft Excel. В таблице указывались 
маркировка исследования, номер снимка, а 
также соответствующие параметры как для эпи-
дермиса, так и для дермы – как в зоне поврежде-
ния, так и в контрольной области.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с помощью программного обеспече-
ния GraphPad Prism 10. Для оценки нормально-
сти распределения данных применяли критерий 
Шапиро – Уилка отдельно для показателей эпи-
дермиса и дермы как в зоне повреждения, так и в 
контрольной области. Анализ выявил отклоне-
ния от нормального распределения, что послу-
жило основанием для использования непараме-
трического критерия Манна – Уитни (U-критерий 
Манна – Уитни или ранговый критерий Уил-
коксона). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При оценке полученных данных было уста-

новлено, что образование ссадин и ушибленных 
ран при травме тупыми предметами сопровожда-
ется экспрессией TNF-α в зоне повреждения как в 
эпидермисе, так и в дерме в сравнении с интакт-
ной кожей из контрольной области. 

По результатам теста Шапиро – Уилка как для 
эпидермиса, так и для дермы оба набора данных 
не показали нормального распределения при 
уровне значимости α = 0,05. Для дальнейшего 
анализа (сравнения выборок) использовали 
непараметрический тест Манна – Уитни. Полу-
ченные результаты сравнения площади экспрес-
сии TNF-α для эпидермиса из области поврежде-
ния и из контрольной зоны (рис. 4) указывают на 
наличие статистически значимых различий: 
p < 0,05 (0,0002), разница между медианами: 
–16,66, сумма рангов для выборки A (1189) значи-
тельно выше, чем для выборки B (351).

Полученные результаты сравнения площади 
экспрессии TNF-α для дермы из области повреж-
дения и из контрольной области (см. рис. 4) ука-
зывают на наличие статистически значимых 
различий: p < 0,05 (0,0072), разница между 
медианами: –7,932, сумма рангов для 
выборки A (1132) значительно выше, чем для 
выборки B (408).

The obtained results of comparison of the area of 
TNF-α expression for the dermis from the lesion and 
control areas (Fig. 4) indicate the presence of statis-
tically signifi cant diff erences: p < 0,05 (0,0072), the 
diff erence between medians: –7,932, the sum of 
ranks for sample A (1132) is signifi cantly higher than 
for sample B (408).

Our study confi rms the reasonability of using 
specialized software for image analysis to evaluate 
the chromogenic staining (DAB) results. This 
approach off ers the following advantages: exclusion 
of artifacts during the area-of-interest selection 
stage; quantitative presentation of results of immu-
nohistochemical (IHC) study as objective numerical 
parameters (area in percentage of the selected 
region); elimination of the subjective factor in data 
interpretation; and intuitively comprehensible 
visualization of results that is intelligible for non-
specialists.

The study demonstrated that modern IHC 
methods open up new perspectives in forensic 
medicine, offering fundamentally new possibilities 
for molecular diagnostics. Innovative approaches 
allow forensic histologists and thanatologists to 
substantiate their conclusions at a new level 
totally, detecting molecular markers and subcellu-
lar changes that precede visible morphological 
transformations. The integrated use of these tech-
niques with modern computer technologies of 
image analysis is particularly informative. This 
enables objectively to solve diagnostic issues that 
previously were interpreted with much difficulties. 
At the current stage of forensic medicine’s devel-
opment, the synthesis of advanced laboratory 
methods and digital technologies significantly 
expands the scope of forensic examination capa-
bilities.

CONCLUSION 
Using objective and statistically significant data 

obtained through automated digital image pro-
cessing, we confirmed the informative value of 
TNF-α for diagnosing the vitality of injuries by its 
expression in both the epidermis and dermis com-
pared to a control area. Automated image analysis 
allows for standardization of the assessment of 
IHC results, increasing their accuracy and repro-
ducibility.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.
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методик с современными компьютерными тех-
нологиями анализа изображений. Это дает воз-
можность объективно решать диагностические 
задачи, которые ранее могли не поддаваться 
достоверной интерпретации. На современном 
этапе развития судебной медицины синтез пере-
довых лабораторных методов и цифровых техно-
логий существенно расширяет границы возмож-
ностей выполнения экспертизы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Статистически достоверно, на основании объ-

ективных данных, полученных в результате авто-
матизированной обработки цифровых изображе-
ний, подтверждена информативность примене-
ния маркера TNF-α для диагностики 
прижизненности повреждений путем оценки его 
экспрессии как в эпидермисе, так и в дерме при 
сравнении с контрольной областью. Автоматизи-
рованный анализ изображений позволяет стан-
дартизировать процесс оценки ИГХ реакции, 
повышая достоверность и воспроизводимость 
результатов исследований.
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Инфекции мочевыводящих путей при циррозе печени
Е.Г. Малаева, И.О. Стома

УО «Гомельский государственный медицинский университет», Гомель, Республика Беларусь

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Бактериальные инфекции – частая патология у пациентов с циррозом печени (ЦП). Наиболее 
распространенными среди них являются инфекции мочевыводящих путей (ИМВП).
Ц е л ь .  Изучить частоту, особенности течения, факторы риска ИМВП у госпитализированных пациентов с ЦП, 
прогноз заболевания в зависимости от наличия ИМВП. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Проведено проспективное обсервационное исследование 338 госпитализи-
рованных пациентов с ЦП в возрасте от 30 до 84 лет (медиана 55,00 (45,00; 63,00) года), мужчин – 189 (55,92 %), 
женщин – 149 (44,08 %). ЦП класса А был у 78 (23,08 %) пациентов, класса В – у 118 (34,91 %), класса С – у 142 
(42,01 %). Бактериальные инфекции диагностированы у 172 (50,89 %) пациентов с ЦП. Пациентам проведено кли-
ническое обследование, стандартное инструментальное и лабораторное исследование, исследование мочи в дина-
мике на микрофлору и чувствительность к антибиотикам с использованием традиционных методик микробиоло-
гического исследования. 
Р е з у л ь т а т ы .  У пациентов с ЦП частота ИМВП составила 37,87 %, бессимптомной бактериурии – 23,96 %. 
ИМВП чаще диагностированы у женщин с ЦП (соотношение женщины и мужчины 57,81 % и 42,19 %, p < 0,001), у 
пациентов с декомпенсированным ЦП (p < 0,001), с длительностью ЦП менее 5 лет (р = 0,016). ИМВП протекали 
с инфекциями других локализаций в 45,31 % случаев. При ЦП преобладали ИМВП с системными проявлениями 
(79,69 %); анатомическими и структурными изменениями органов мочевыделительной системы по данным визу-
ализационных исследований (79 %); инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи (44,53 %); катетер-
ассоциированные инфекции (56,25 %); инфекции с факторами риска (ФР) (94,5 %), в том числе более одного ФР – 
75 %. У 70 % пациентов с ЦП и ИМВП наступил смертельный исход заболевания в течение 45 мес наблюдения, что 
значительно выше по сравнению с пациентами без ИМВП – 34 % (p < 0,001). 
З а к л ю ч е н и е .  Высокая частота ИМВП у госпитализированных пациентов с ЦП, осложненное течение с 
наличием ФР, системного воспалительного ответа, инфекций других локализаций, ассоциация с неблагоприят-
ным прогнозом заболевания свидетельствуют о необходимости их своевременной диагностики и медицинской 
профилактики.
Ключевые слова: цирроз печени, инфекции мочевыводящих путей.
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Urinary tract infections in liver cirrhosis
E.G. Malaeva, I.O. Stoma

Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Bacterial infections are a common pathology in patients with liver cirrhosis (LC) among which 
urinary tract infections (UTIs) are widely spread.
A i m .  To study the incidence, features of the course, risk factors of UTIs in hospitalized patients with LC, and the disease 
prognosis depending on the presence of UTIs.
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ВВЕДЕНИЕ
Термином «инфекция мочевыводящих путей» 

(ИМВП) обозначают воспалительный процесс, 
локализующийся в различных отделах мочевыде-
лительной системы [1, 2]. Клинически установить 
уровень, на котором протекает воспалительный 
процесс, бывает сложно, в связи с чем в Междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмо-
тра выделяют рубрику N39.0 – Инфекция моче-
выводящих путей без установленной локализа-
ции. Во многих странах предпочитают избегать 
топической диагностики, говоря о неосложнен-
ной, осложненной и рецидивирующей ИМВП [3].

По возникновению выделяют инфекции, свя-
занные с оказанием медицинской помощи, и 
инфекции, не связанные с оказанием медицин-
ской помощи (ИСМП / не-ИСМП соответ-
ственно). Участвующие в эпидемическом про-
цессе ИСМП возбудители существенно отлича-
ются по основному экологическому резервуару. 
Возбудителями ИСМП являются как высоко 
патогенные возбудители, так и микроорганизмы 
с низкой патогенностью (условно-патогенные 
микроорганизмы). При этом, если для развития 
инфекционного процесса, вызванного патоген-
ными микроорганизмами, как правило, требу-
ется невысокая доза (у каждого патогена – своя), 
то риск развития инфекционного гнойно-септи-
ческого процесса, вызываемого условно-патоген-
ной микробиотой, определяется не столько пато-
генностью возбудителя, сколько инфицирующей 

INTRODUCTION
The term “urinary tract infection” (UTI) refers to 

an infl ammatory process localized in various parts of 
the urinary tract [1, 2]. To clinically determine the 
localization of infl ammation can be an intricate chal-
lenge, whereupon, the International Classifi cation of 
Diseases, 10th revision, has a separate category, 
N39.0: Urinary tract infection, site not specifi ed. In 
many countries, it is preferred to avoid topical diag-
nosis of UTI, instead referring to uncomplicated, 
complicated, and recurrent UTI [3].

Based on origin, infections are classifi ed as 
healthcare-associated infections and non-health-
care-associated infections (HAIs / non-HAIs, 
respectively). The causative agents of HAIs diff er 
signifi cantly in the main natural reservoir. The 
causative agents of HAIs include both highly patho-
genic and opportunistic microorganisms. However, 
in infection caused by highly pathogenic microor-
ganisms requires as a rule a low infective dose (spe-
cifi c to each pathogen), the risk of opportunistic-
driven pyogenic and septic infections is determined 
not so much by the agent’s pathogenicity, but by the 
infective dose, the site of inoculation, the patient’s 
immune status, or the possibility of translocation 
from an organ rich in microbiota, such as the intes-
tine. Among the vast diversity of species and genera 
of microorganisms causing HAIs and forming hos-
pital strains, the so-called group of ESKAPE 
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  A prospective observational study involving 338 hospitalized patients with LC 
aged 30 to 84 years (median, 55,00 (45,00; 63,00) years), 189 (55,92%) men and 149 (44,08%) women was conducted. 
Child-Pugh class A liver cirrhosis was diagnosed in 78 (23,08%) patients, class B – in 118 (34,91%), class C – in 142 
(42,01%). Bacterial infections were detected in 172 (50,89%) patients with LC. Clinical examination, clinical investigations 
and laboratory tests, urine culture with antimicrobial susceptibility testing using conventional microbiological methods 
were performed in all the patients. 
R e s u l t s .  In patients with LC, the incidence of UTIs was 37,87%, and the incidence of asymptomatic bacteriuria – 
23,96%. UTIs were more common in women with LC (female to male ratio was 57,81% vs. 42,19%, p < 0,001), in patients 
with decompensated LC (p < 0,001), and in those with LC duration of less than 5 years (p = 0,016). UTIs co-existed with 
other infections in 45,31% of cases. In patients with LC, UTIs with systemic manifestations (79,69%), with anatomical and 
structural changes of the urinary tract according to imaging studies (79%), healthcare-associated infections (44,53%), 
catheter-associated infections (56,25%), and infections with risk factors (RFs) (94,5%), including more than one RF in 75% 
of cases, predominated. Among the patients with LC and UTIs 70% died within 45 months of follow-up, which was signifi -
cantly higher compared to patients without UTIs – 34% (p < 0,001).
C o n c l u s i o n .  The high incidence of UTIs in hospitalized patients with LC, the complicated course with the pres-
ence of RFs, systemic infl ammatory response, co-infections, and the association with an unfavorable prognosis of the dis-
ease indicate the need for their timely diagnosis and medical prevention.
Keywords: liver cirrhosis, urinary tract infections.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Malaeva E.G., Stoma I.O. Urinary tract infections in liver cirrhosis. Journal of Siberian 
Medical Sciences. 2026;10(1):32-44. DOI: 10.31549/2542-1174-2026-10-1-32-44
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дозой, местом инокуляции, состоянием иммун-
ной системы пациента либо возможностью 
транслокации из содержащего микробиоту 
органа, например, кишечника. Среди всего раз-
нообразия видов и родов микроорганизмов, 
вызывающих ИСМП и способных формировать 
госпитальные штаммы, выделяют так называе-
мую группу ESKAPE-патогенов как наиболее зна-
чимую, включающую Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa и Enterobacter spp.). Эти же микроор-
ганизмы входят в разработанный ВОЗ в 2017 г. 
список устойчивых к антибиотикам бактерий, 
представляющих глобальный приоритет в плане 
необходимости разработки новых антимикроб-
ных препаратов. Большое значение в этиологии 
ИСМП имеют метициллинорезистентные стафи-
лококки (MRSA, MRSE), ванкомицинрезистент-
ные энтерококки (VRE), мультирезистентные 
микроорганизмы – продуценты β-лактамаз рас-
ширенного спектра (ESBLS) семейства Entero-
bacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, резис-
тентные к карбапенемам, фторхинолонам и 
аминогликозидам, Acinetobacter baumannii, 
флю ко назол-резистентные Candida spp. [4].

ИМВП могут проявляться симптомами (одним 
или несколькими): клиническими (повышение 
или снижение температуры, тахикардия, озноб, 
делирий, боли в поясничной области и костовер-
тебральном углу, боли при мочеиспускании, уча-
щенное, ургентное мочеиспускание), лаборатор-
ными (лейкоцитоз, повышение скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ), повышение в крови концен-
трации С-реактивного белка (СРБ), прокальцито-
нина, ферритина, лейкоцитурия, протеинурия). 
Пиурия 10 лейкоцитов и более в поле зрения при 
увеличении ×400 в осадке центрифугированной 
мочи относится к критериям значимости бактери-
урии у взрослых пациентов [1, 2].

По характеру течения ИМВП делятся на неос-
ложненные и осложненные. Неосложненная 
ИМВП развивается, как правило, у людей без 
обструктивных уропатий и структурных измене-
ний в почках и мочевыводящих путях. Ослож-
ненные инфекции возникают у пациентов с 
обструктивными уропатиями, мочекаменной 
болезнью, поликистозом почек, доброкачествен-
ной гиперплазией предстательной железы, на 
фоне катетеризации мочевых путей и/или при 
инструментальных (инвазивных) методах иссле-
дования, а также у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями, такими как сахарный диабет, 
подагра, другие метаболические нарушения. 

Pseudomonas aeruginosa, and Enterobacter spp.) 
pathogens is identifi ed as the most signifi cant. 
These same microorganisms are included in the list 
of antibiotic-resistant bacteria developed by the 
WHO in 2017, representing a global priority for the 
development of new antimicrobial drugs. Of great 
importance in the etiology of HAIs are methicillin-
resistant staphylococci (MRSA, MRSE), vancomy-
cin-resistant enterococci (VRE), multidrug-resis-
tant microorganisms – producers of extended-spec-
trum beta-lactamases (ESBLS) from the family 
Enterobacteriaceae, carbapenem/fl uoroquino-
lone/aminoglycoside-resistant Pseudomonas aeru-
ginosa, Acinetobacter baumannii, and fl uconazole-
resistant Candida spp. [4].

UTIs can manifest with symptoms (one or more): 
clinical ones (fever or hypothermia, tachycardia, 
chills, delirium, lumbar and costovertebral angle 
pain, pain during micturition, frequent or urgent uri-
nation) and laboratory fi ndings (leukocytosis, 
increased erythrocyte sedimentation rate (ESR), 
increased blood concentrations of C-reactive protein 
(CRP), procalcitonin, ferritin, leukocyturia, protein-
uria). Pyuria of more than 10 leukocytes per high-
power fi eld at 400 magnifi cation in centrifuged urine 
sediment is considered a criterion for the signifi cance 
of bacteriuria in adult patients [1, 2].

According to the nature of their course, UTIs are 
divided into uncomplicated and complicated. An 
uncomplicated UTI typically develops in individuals 
without obstructive uropathies and structural 
changes in the kidneys and urinary tract. Compli-
cated infections occur in patients with obstructive 
uropathies, urolithiasis, polycystic kidney disease, 
benign prostatic hyperplasia, associated with the uri-
nary catheterization and/or invasive diagnostic pro-
cedures, as well as in patients with such comorbidi-
ties as diabetes mellitus, gout, and other metabolic 
disorders. In men, any UTIs are classifi ed as compli-
cated [1].

According to the new defi nition of the European 
Association of Urology (2025), a UTI can manifest as 
either localized (e.g., cystitis) or systemic (e.g., pyelo-
nephritis, prostatitis, etc.) [2]. Localized infections 
are characterized by dysuria (pain, burning, sting-
ing), urgency, frequency, incontinence, urethral 
purulence, pressure or cramping in the lower abdo-
men. Signs of systemic UTIs include fever or hypo-
thermia, rigors and shaking chills, delirium, hypo-
tension, tachycardia, and costovertebral angle pain. 
There are comments: (1) recent onset of these local-
ized and/or systemic signs and symptoms; (2) these 
signs and symptoms are possibly caused by a sys-
temic UTI, but there may be also alternative explana-
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У мужчин любые ИМВП относятся к осложнен-
ным [1].

Согласно новому определению Европейской 
ассоциации урологов (2025), ИМВП может про-
являться как локализованная (например, цистит) 
или системная (например, пиелонефрит, проста-
тит и т.д.) [2].

Локализованные инфекции характеризуются 
дизурией (болью, жжением, покалыванием при 
мочеиспускании), императивными позывами к 
мочеиспусканию, учащенным мочеиспусканием, 
недержанием мочи, наличием гнойных выделе-
ний из уретры, чувством давления или распира-
ния в нижней части живота. К признакам систем-
ных ИМВП относятся высокая или низкая темпе-
ратура, озноб, делирий, гипотензия, тахикардия, 
боль в костовертебральном углу. Существуют 
комментарии: во-первых, симптомы, как локаль-
ные, так и системные, должны проявляться с 
недавнего времени; во-вторых, должны прини-
маться во внимание другие альтернативные 
состояния и заболевания, которые могут сопро-
вождаться аналогичными системными симпто-
мами. Оба состояния могут сопровождаться фак-
торами риска (пожилые или ослабленные 
па циенты, наличие анатомических или функ-
циональных нарушений мочевых путей, кате-
тера, камней, иммунокомпрометированного 
состояния, применение антибактериальных 
лекарственных средств в недавнем времени, 
наличие резистентных возбудителей инфекции, 
обструкции, мужской пол, беременность, про-
лапс тазовых органов у женщин, недавние 
инструментальные вмешательства), которые 
повышают вероятность тяжелого клинического 
течения и ставят под угрозу успех лечения. Кли-
ницисты должны знать об этих факторах риска и 
принимать соответствующие меры [2].

Признаки и системные симптомы, характер-
ные для катетер-ассоциированных ИМВП, вклю-
чают появление или нарастание температуры, 
озноб, изменение психического статуса, недомо-
гание или вялость без какой-либо другой уста-
новленной причины, боль в боку, болезненность 
в области реберно-позвоночного угла, острую 
гематурию, дискомфорт в области таза, а у тех, у 
кого были удалены катетеры, – дизурию, ургент-
ное или частое мочеиспускание и надлобковую 
боль или болезненность. Следует дифференци-
ровать катетер-ассоциированную бессимптом-
ную бактериурию (ББУ) и ИМВП по ряду призна-
ков, так как наличие мутной или с выраженным 
неприятным запахом мочи, а также отсутствие, 
наличие и степень пиурии не является основа-

tions. Both conditions can be accompanied by risk 
factors (geriatric or frail patients, anatomic or func-
tional abnormalities of the urinary tract, indwelling 
urinary catheters, stones, immunocompromised 
state, recent antibiotic use, presence of resistant 
organisms, obstruction, male sex, pregnancy, pelvic 
organ prolapse in women, recent instrumentation), 
which increase the likelihood of a severe clinical 
course and jeopardize treatment success. Clinicians 
must be aware of these risk factors and take appro-
priate measures [2].

Signs and systemic symptoms characteristic of 
catheter-associated UTIs include new onset or 
worsening of fever, rigors, altered mental state, 
malaise or lethargy with no other identifi ed cause, 
fl ank pain, costovertebral angle tenderness, acute 
hematuria, pelvic discomfort, and in those who 
have had their catheters removed, dysuria, urgent 
or frequent urination, and suprapubic pain or ten-
derness. Catheter-associated asymptomatic bacte-
riuria (ABU) and UTIs should be diff erentiated 
based on a number of signs, since the presence of 
cloudy or odorous urine, as well as the absence, 
presence, or degree of pyuria, is not a basis for dif-
ferentiation between them. The absence of pyuria in 
a patient with symptoms of UTIs suggests a diagno-
sis other than a catheter-associated UTI. Microbio-
logically, catheter-associated UTI is defi ned by 
microbial growth of ≥103 CFU/ml of one or more 
bacterial species in a single catheter urine specimen 
or in a mid-stream voided urine specimen from a 
patient whose urethral, suprapubic, or condom 
catheter was removed within the previous 48 h [2].

The incidence of bacterial infections in patients 
with liver cirrhosis (LC) is traditionally high due to 
compromised immune systems, reaching up to 
54,6% [5–7]. The most common infections in LC are 
UTIs [5, 6, 8], and their presence is associated with 
an unfavorable prognosis of the disease [8, 9]. The 
mortality rate reaches 30% after one month and 
increases to 63% during one-year follow-up [5].

A comprehensive approach must be used for 
diagnosis of UTIs in patients with LC, as systemic 
signs of UTIs such as hypotension, delirium, and in 
some cases, fever, may not be related to UTIs but 
rather to splanchnic vasodilation, which is accompa-
nied by a decrease in blood pressure, development of 
alcohol withdrawal delirium or liver failure with 
reduced metabolism of pyrogens, which in some 
patients with LC can lead to low-grade fever without 
an obvious source of infection.

In the Republic of Belarus, there are no data on 
the prevalence, clinical course, or peculiarities of 
UTIs in patients with LC, nor on the survival of LC 
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нием для их разграничения. Отсутствие пиурии у 
пациента с симптомами ИМВП указывает на диа-
гноз, отличный от катетер-ассоциированной 
ИМВП. С микробиологической точки зрения 
катетер-ассоциированная ИМВП определяется 
по росту микробов ≥103 КОЕ/мл одного или 
нескольких видов бактерий в одном образце 
мочи, взятом с помощью катетера, или в образце 
мочи, взятом из средней порции мочи у паци-
ента, у которого уретральный, надлобковый кате-
тер или катетер-презерватив были удалены в 
течение предыдущих 48 ч [2].

Частота бактериальных инфекций у пациен-
тов с циррозом печени (ЦП) традиционно высо-
кая в связи с иммуносупрессивным статусом и 
составляет до 54,6 % [5–7]. Наиболее распростра-
ненными инфекциями при ЦП являются ИМВП 
[5, 6, 8], а их наличие связано с неблагоприятным 
прогнозом заболевания [8, 9]. Уровень смертно-
сти достигает 30 % через один месяц с момента 
включения в исследование и возрастает до 63 % в 
течение года наблюдения [5]. 

В отношении пациентов с ЦП должен исполь-
зоваться комплексный подход для диагностики 
ИМВП, поскольку такие системные проявления 
ИМВП, как гипотензия, делирий, в ряде случаев 
повышение температуры, могут быть связаны не 
с ИМВП, а со спланхнической вазодилатацией, 
которая сопровождается снижением артериаль-
ного давления, развитием делирия на фоне 
отмены алкоголя, печеночной недостаточностью 
со снижением метаболизма пирогенов, что у 
некоторых пациентов с ЦП может приводить к 
развитию субфебрильной температуры без 
явного источника инфекции. 

В Республике Беларусь отсутствуют данные о 
распространенности, характере течения, особенно-
стях ИМВП у пациентов с ЦП, выживаемости паци-
ентов с ЦП с инфекциями, в связи с чем проведе-
ние данного исследования является акту альным.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить частоту, особенности течения, фак-

торы риска ИМВП у госпитализированных паци-
ентов с ЦП, прогноз заболевания в зависимости 
от наличия ИМВП. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное обсервационное 

исследование 338 пациентов, госпитализирован-
ных по поводу ЦП в гастроэнтерологическое 
отделение Гомельской городской клинической 
больницы № 3, возраст которых составил от 30 
до 84 лет. ЦП класса тяжести А диагностирован у 

patients with infections, which makes the study 
relevant.

AIM OF THE RESEARCH
To study the incidence, features of the course, and 

risk factors of UTIs in hospitalized patients with LC, 
and the disease prognosis depending on the UTIs 
presence.

MATERIALS AND METHODS 
A prospective observational study of 338 patients 

hospitalized for LC in the Gastroenterology Depart-
ment of Gomel City Clinical Hospital No. 3, aged 
from 30 to 84 years, was carried out. Class A LC was 
diagnosed in 78 (23,08%) patients, class B – in 118 
(34,91%), and class C – in 142 (42,01%). The median 
age was 55,00 (45,00; 63,00) years. There were 189 
(55,92%) men and 149 (44,08%) women. Bacterial 
infections were detected in 172 (50,89%) patients 
with LC. A UTIs were diagnosed in 128 (37,87%) 
patients, and no UTIs were in 210 (62,13%) (of these, 
81 (23,96%) patients had ABU).

Inclusion criteria: presence of informed consent, 
diagnosis of liver cirrhosis.

Exclusion criteria: presence of autoimmune dis-
eases, oncological diseases, HIV infection.

Clinical examination, clinical investigations and 
laboratory tests, urine culture with antimicrobial 
susceptibility testing using conventional microbio-
logical methods during 48 h from the time of hospi-
tal admission and 48 h after hospitalization were 
performed in all the patients. 

Criteria for decompensated LC: Child-Pugh class 
B or C, or the presence of one or more of the follow-
ing signs: jaundice, ascites, psychoneurological 
symptoms, acute gastrointestinal bleeding, hepa-
torenal syndrome, hepatic hydrothorax, spontane-
ous bacterial peritonitis, fever, nutritional status dis-
orders.

Diagnosis of UTIs was based on the presence of 
symptoms (local or systemic) and bacterial growth of 
≥105 CFU/ml (or ≥103 CFU/ml on catheterization in 
urine samples. Catheter-associated infections were 
diagnosed if a catheter was present in the bladder at 
the moment of urine sample collection or if catheter-
ization was performed within 48 h prior to collection 
of biological material.

Criteria of HAIs were [4]:
(1) HAIs are clinically recognized, i.a. the results 

of laboratory tests;
(2) HAIs occurred in the patient as a result of his 

admission to a medical facility or seeking medical 
care, regardless of the time of symptom onset;

(3) HAIs related to the provision of medical care;
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78 (23,08 %) чел., класса В – у 118 (34,91 %), 
класса С – у 142 (42,01 %) чел. Медиана возраста 
составила 55,00 (45,00; 63,00) года. Мужчин 
было 189 (55,92 %), женщин – 149 (44,08 %). Бак-
териальные инфекции выявлены у 172 (50,89 %) 
пациентов с ЦП. ИМВП диагностирована у 128 
(37,87 %) чел., ИМВП отсутствовала у 210 
(62,13 %) (из них ББУ – у 81 (23,96 %) пациента). 

Критерии включения: наличие информиро-
ванного согласия, диагноз «цирроз печени».

Критерии исключения: наличие аутоим-
мунных, онкологических заболеваний, ВИЧ-
инфекции.

Пациентам проведено клиническое обследо-
вание, стандартное инструментальное и лабора-
торное исследование, исследование мочи в дина-
мике на микрофлору и чувствительность к анти-
биотикам с использованием традиционных 
методик микробиологического исследования в 
течение 48 ч от момента поступления в стацио-
нар и после 48 ч госпитализации.

Критерии декомпенсированного ЦП: класс В 
или С по Чайлду-Пью либо наличие одного или 
более из следующих проявлений: желтуха, асцит, 
психоневрологические симптомы, острое гастро-
интестинальное кровотечение, гепаторенальный 
синдром, печеночный гидроторакс, спонтанный 
бактериальный перитонит, лихорадка, наруше-
ние статуса питания.

Диагностика ИМВП базировалась на наличии 
симптомов (локальных или системных) и росте бак-
терий ≥105 КОЕ/мл (при катетеризации ≥103 КОЕ/
мл) в образцах мочи. Катетер-ассоциированные 
инфекции диагностировались в случае наличия 
катетера в мочевом пузыре на момент исследования 
образцов мочи или катетеризации в последние 48 ч 
до забора биологического материала.

Критерии ИСМП [4]:
1) является клинически распознаваемой, в 

том числе с учетом результатов лабораторных 
исследований;

2) возникла у пациента в результате его посту-
пления в медицинскую организацию или обра-
щения за оказанием медицинской помощи вне 
зависимости от времени появления симптомов 
заболевания;

3) связана с оказанием медицинской помощи;
4) отсутствовала у пациента при госпитализа-

ции или обращении за оказанием медицинской 
помощи в медицинскую организацию, в том 
числе в инкубационном периоде заболевания, 
кроме случаев инфекций (инфекционных болез-
ней), связанных с предшествующей госпитализа-
цией или предшествующим обращением за ока-

(4) no HAIs in the patient at the time of hospital-
ization or seeking medical care at a healthcare facil-
ity was present, including during the incubation 
period of the disease, except for infections (infec-
tious diseases) associated with previous hospitaliza-
tion or previous seeking medical care at a healthcare 
facility;

(5) HAIs are not a natural course of pathological 
process in the patient at the time of hospitalization 
or seeking medical care;

(6) HAIs are not an exacerbation of a chronic 
infectious disease in the patient at the time of hospi-
talization or seeking medical care.

For opportunistic infections, the minimum incu-
bation period was considered to be 48 h (on the third 
day after hospitalization or seeking medical care; the 
day of hospitalization or seeking medical care is con-
sidered the fi rst day). 

Statistical data processing was performed using 
the R software environment. The Shapiro-Wilk 
test was used for normally distributed data. For 
non-normally distributed data, the median 
(1st quartile; 3rd quartile) (Me (Q1; Q3)) was used. 
The Mann-Whitney test was used to compare 
quantitative variables under normal distribution 
of data (p < 0,05 in the Shapiro-Wilk test). A com-
parison of the proportions of categorical variables 
in independent groups and an analysis of the asso-
ciation between categorical variables were per-
formed using Pearson’s χ2 criterion. For the 2×2 
contingency tables, the Yates’s correction for con-
tinuity was applied. The strength of correlations 
was estimated using the Cramér’s V coefficient. 
The significance level is assumed to be 0,05.

The study protocol was approved by the Ethics 
Committee of Gomel State Medical University. The 
study is registered in Clinicaltrials.gov (NCT05335213).

RESULTS
The median age of hospitalized patients with LC 

and UTIs was 53 (46; 62) years and did not diff er sig-
nifi cantly compared to the same indicator in individu-
als without UTIs – 56 (44; 65) years (p = 0,28) (Fig. 1).

UTIs were diagnosed more often in women with 
LC (in 74 (57,81%)) compared to men (in 54 (42,19%)) 
(χ2 (Yates’s correction) = 14,87; p (Yates’s correc-
tion) < 0,001; Cramér’s V = 0,21), which is explained 
by the higher incidence of UTIs, especially cystitis, in 
women in the general population. 

UTIs were diagnosed predominantly in patients 
with decompensated LC (patients with Child-Pugh 
class A numbered 5 (3,91%), with class B – 26 (20,31%), 
with class C – 97 (75,78%)). The distribution of patients 
by severity class showed signifi cant diff erences between 
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the groups of patients with and without UTIs 
(χ2 (Yates’s correction) = 101,31; p (Yates’s correc-
tion) < 0,001; Cramér’s V = 0,54) (Fig. 2). 

Out of 128 patients with LC and UTIs, one had LC 
duration of more than 5 years and two had a duration 
of more than 10 years. Thus, UTIs were diagnosed 
more often in patients with LC duration of less than 
5 years (χ2 (Yates’s correction) = 5,80; p (Yates’s cor-
rection) = 0,016; Cramér’s V = 0,14).

UTIs with not specifi ed sites were diagnosed in 
128 (37,87%) patients, including with co-infections 
(pneumonia, spontaneous bacterial peritonitis, cel-
lulitis, etc.) in 58 (45,31%) patients. The incidence of 
non-urinary tract infections is higher in patients with 
UTIs (χ2 (Yates’s correction) – 21,26; p (Yates’s cor-
rection) < 0,001; Cramér’s V = 0,25) (Fig. 3).

Localized UTIs were observed less frequently (in 
26 (20,31%) patients) compared to systemic UTIs 
without local symptoms (in 62 patients (48,44%); 
χ2 = 22,44; p < 0,001) and systemic UTIs with local 
symptoms (in 40 (31,25%) patients). Due to the pre-
dominance of systemic UTIs in patients with LC 
(79,69%), their blood levels of leukocytes, ESR, CRP, 
and ferritin as infl ammation markers are signifi cantly 
higher compared to patients without UTIs (Table 1).

DISCUSSION
The signifi cantly higher level of bilirubin and 

lower levels of albumin and prothrombin index in 
patients with LC and UTIs compared to LC patients 
without UTIs confi rm the data on the higher preva-
lence of UTIs in patients with decompensated Child-
Pugh classes B and C cirrhosis.

History taking from patients with decompensated 
LC may be diffi  cult due to the presence of delirium, psy-
chosis, psycho-organic syndrome, and alcohol with-
drawal syndrome, which were found in 12 (9,37%) 
patients with UTIs. In this regard, it is necessary to take 
into account both the signs of systemic infl ammation 
and the results of the alternative tests, for example, the 
level of lactoferrin and lipocalin, which allow for diff er-
ential diagnosis between UTIs and ABU.

In a medical history of 28 (21,87%) patients with 
LC and UTIs, there were indications of a urinary tract 
infection (19 had pyelonephritis, 7 had cystitis, 2 had 
prostatitis). According to diagnostic imaging (ultra-
sound and computed tomography of the kidneys and 
urinary tract), which were peformed in 119 patients 
with UTIs, 25 (21,00%) individuals had no changes, 
23 (19,33%) had kidney cysts, 19 (15,97%) had stones, 
5 (4,20%) had calcifi cations, 16 (13,44%) had signs of 
pyelonephritis, 8 (6,72%) had signs of cystitis, 
14 (11,76%) had diff use changes in the parenchyma, 
16 (13,44%) had parenchymal hyperechogenicity, 

занием медицинской помощи в медицинскую 
организацию;

5) не является закономерным продолжением 
патологического процесса, имевшегося у паци-
ента при госпитализации или обращении за ока-
занием медицинской помощи;

6) не является обострением хронического 
инфекционного заболевания, имевшегося у 
пациента при госпитализации или обращении за 
оказанием медицинской помощи.

Для инфекций, вызываемых условно-патоген-
ными микроорганизмами, минимальным инку-
бационным периодом считались 48 ч (на третий 
день после госпитализации или обращения за 
оказанием медицинской помощи, день госпита-
лизации или обращения за оказанием медицин-
ской помощи считается первым днем). 

Статистическая обработка данных проводи-
лась в среде программирования R. Тест Шапиро – 
Уилка использовался для определения соответ-
ствия распределения данных теоретическому 
нормальному распределению. При распределе-
нии данных, отличном от нормального, для опи-
сания использовалась медиана (1-й квартиль; 3-й 
квартиль) (Me (Q1; Q3)). Для сравнения количе-
ственных признаков при их распределении, 
отличном от нормального (p < 0,05 в тесте 
Шапиро – Уилка), применялся метод Манна – 
Уитни. Сравнение долей категориальных при-
знаков в независимых группах и анализ ассоциа-
ции между категориальными признаками выпол-
нен с использованием критерия χ² Пирсона. Для 
таблиц сопряженности 2×2 применялась 
поправка Йейтса на непрерывность, сила связи 
оценивалась с помощью коэффициента V Кра-
мера. Уровень значимости принят равным 0,05.

Протокол исследования одобрен этическим 
комитетом Гомельского государственного меди-
цинского университета. Исследование зареги-
стрировано в Clinicaltrials.gov (NCT05335213).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Медиана возраста госпитализированных 

пациентов с ЦП и ИМВП составила 53 (46; 62) 
года и не имела значимых различий в сравнении 
с аналогичным показателем у лиц без ИМВП – 
56 (44; 65) лет (р = 0,28) (рис. 1).

У женщин с ЦП чаще диагностирована ИМВП 
(у 74 (57,81 %)) по сравнению с мужчинами (у 54 
(42,19 %)) (χ² (поправка Йейтса) = 14,87; 
p (поправка Йейтса) < 0,001; V Крамера = 0,21), 
что объясняется более высокой частотой 
ИМВП, особенно циститов, у женщин в общей 
по пуляции. 
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Рис. 1. Сравнение пациентов с циррозом печени с инфекцией мочевыводящих путей (ИМВП) и без нее по возрасту
Fig. 1. Comparison of liver cirrhosis patients with and without urinary tract infections (UTIs) by age

Рис. 2. Сравнение пациентов с циррозом печени (ЦП) с инфекцией мочевыводящих путей (ИМВП) и без нее 
по классу тяжести ЦП

Fig. 2. Comparison of liver cirrhosis patients with and without urinary tract infections (UTIs) by severity class 
of liver cirrhosis 
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ИМВП диагностирована преимущественно у 
пациентов с декомпенсированным ЦП (пациентов с 
классом тяжести А было 5 (3,91 %), с классом В – 26 
(20,31 %), с классом С – 97 (75,78 %)). Распределение 
пациентов по классам тяжести имело значимые раз-
личия в группах сравнения пациентов с ИМВП и без 
нее (χ² (поправка Йейтса) = 101,31; p (поправка 
Йейтса) < 0,001; V Крамера = 0,54) (рис. 2).

Из 128 пациентов с ЦП и ИМВП у одного дли-
тельность цирроза составила более 5 лет и у 
двух – более 10 лет. Таким образом, ИМВП чаще 
диагностировалась у пациентов с длительностью 
ЦП менее 5 лет (χ² (поправка Йейтса) = 5,80; 
p (поправка Йейтса) = 0,016; V Крамера = 0,14).

ИМВП без уточнения локализации диагно-
стирована у 128 (37,87 %) пациентов, в том числе 
в сочетании с другими инфекциями (пневмони-
ями, спонтанным бактериальным перитонитом, 
целлюлитом и др.) – 58 (45,31 %) пациентов. 
Частота инфекций, не связанных с мочевыводя-
щими путями, выше у пациентов с ИМВП 
(χ² (поправка Йейтса) – 21,26; p (поправка 
Йейтса) < 0,001; V Крамера = 0,25) (рис. 3). 

Локализованные ИМВП наблюдались реже (у 
26 (20,31 %) пациентов) по сравнению с систем-
ными без локальных симптомов (у 62 больных 

23 (19,33%) had irregular kidney contours, 6 (5,04%) 
had pyelocalyceal wall thickening, 2 (1, 68%) had 
nephrosclerosis, 2 (1,68%) had signs of nephritis; 1 
(0,84%) had hydronephrosis, 3 (2,52%) had peri-
nephric fat thickening and stranding, 4 (3,36%) had 
renal angiomyolipoma, 1 (0,84%) had renal duplica-
tion, 1 (0,84%) had a single kidney, 5 (4,20%) had kid-
ney dystopia, including nephro ptosis.

Since hospitalized patients with LC often require 
bladder catheterization, which breaks the body’s 
defense mechanisms and facilitates access of uro-
pathogens to the bladder, in our study, catheter-
associated UTIs were identifi ed in 72 (56,25%) 
patients. It should be taken into account that cathe-
ter-associated UTIs are often polymicrobial infec-
tions and caused by uropathogens with multidrug 
resistance. Furthermore, a high level of HAIs was 
noted in patients with LC – in 57 (44,53%) individu-
als; non-HAIs were detected in 35 (27,34%) individ-
uals, and the combined group (non-HAI with a hos-
pital strain) included 36 (28,13%) patients with LC.

The RFs for UTIs (anatomical and functional 
abnormalities of the urinary tract, indwelling cathe-
ter, stones, resistant pathogens, obstruction, antibi-
otic therapy in the past, recent instrumentations, male 
sex) were analyzed. It was found that only 7 (5,5%) 

Рис. 3. Сравнение пациентов с циррозом печени с инфекцией мочевыводящих путей (ИМВП) и без нее 
по наличию инфекций, не связанных с мочевыводящими путями

Fig. 3. Comparison of liver cirrhosis patients with and without urinary tract infections (UTIs) by the presence 
of non-urinary tract infections
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(48,44 %); χ² = 22,44; р < 0,001) и системными с 
локальными симптомами (у 40 (31,25 %) пациен-
тов). В связи с преобладанием системных ИМВП у 
пациентов с ЦП (79,69 %) у них значительно выше 
показатели лейкоцитов крови, СОЭ, СРБ, ферри-
тина как маркеров воспалительного процесса по 
сравнению с пациентами без ИМВП (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ
Достоверно более высокий уровень билиру-

бина, более низкие уровни альбумина и протром-
бинового индекса у пациентов с ЦП и ИМВП по 
сравнению с больными ЦП без ИМВП подтверж-
дают данные о более высокой распространенно-
сти ИМВП у пациентов с декомпенсированным 
циррозом класса тяжести В и С.

Сбор жалоб пациентов с декомпенсированным 
ЦП может вызывать затруднения в связи с нали-

patients with LC and UTIs have no RFs, 25 (19,5%) 
have one RF, 48 (37,5%) have two, 30 (23,4%) have 
three, 14 (10,9%) have four, 3 (2,3%) have fi ve, and 1 
(0,9%) has six RFs. Undoubtedly, the presence of RFs 
predisposes to the development of complicated UTIs.

The presence of bacterial infections, and particu-
larly UTIs, in patients with LC is associated with an 
unfavorable prognosis of the disease [8–10]. Our 
data confi rm this hypothesis: over the follow-up of 
45 months, death occurred in 70% of LC patients 
with UTIs, which is signifi cantly higher compared to 
LC patients without UTIs – 34% (χ2 (Yates’s correc-
tion) = 40,77; p (Yates’s correction) < 0,001; Cra-
mer’s V = 0,35). It can be assumed that the systemic 
manifestations of infection, observed in the majority 
of patients, lead to the formation of a pro-infl amma-
tory status, which is a prerequisite for the develop-
ment of multiple organ failure.

Таблица 1. Сравнение лабораторных показателей крови у пациентов с ЦП без ИМВП и с ИМВП
Table 1. Comparison of blood parameters in LC patients with and without urinary tract infections

Признак, рефе-
ренс ные значения
Parameter, 
reference values

Без ИМВП
Without UTIs

С ИМВП
With UTIs

Статистика
Statistics р

Величина 
эффекта
Effect size

Интер-
претация
Inter pretation

Общий билирубин, 
8,55–20,52 
мкмоль/л
Total bilirubin,
8,55–20,52 μmol/l

32,4 (19,7; 64,9)
n = 210

92,1 
(36,22; 199,25) 
n = 128

7790,5 <0,001 –0,42; 95% ДИ/CI 
[–0,52; –0,31] 

Умеренный 
эффект 
Moderate effect

Альбумин, 35–50 г/л
Albumin, 35–50 g/l

37,65 (32,4; 43,1) 
n = 200

27,5 (24,4; 32,7)
n = 125

20 168,0 <0,001 0,61; 95% ДИ/CI
[0,53; 0,69] 

Сильный 
эффект 
Strong effect

ПТИ, 0,7–1,1
PTI, 0,7–1,1

0,77 (0,68; 0,85)
n = 205

0,58 (0,5; 0,71) 
n = 124

19 811,0 <0,001 0,56; 95% ДИ/CI
[0,46; 0,64] 

Сильный 
эффект
Strong effect

Лейкоциты крови,
4,0–9,0×109/л
Blood leukocytes,
4,0–9,0×109/l

5,9 (4,6; 7,6) 
n = 210

10,35 (5,97; 16,18) 
n = 128

6815,5 <0,001 –0,49; 95% ДИ/CI 
[–0,58; –0,39] 

Умеренный 
эффект
Moderate effect

СОЭ, 1–15 мм/ч
ESR, 1–15 mm/h

18 (10; 31) 
n = 207

38 (22; 50) 
n = 127

6948,0 <0,001 –0,47; 95% ДИ/CI 
[–0,56; –0,37] 

Умеренный 
эффект
Moderate effect

СРБ, 0–6 мг/л
CRP, 0–6 mg/l

10,6 (5; 34) 
n = 77

37,5 (21,62; 91,6) 
n = 86

1678,5 <0,001 –0,49; 95% ДИ/CI 
[–0,62; –0,35] 

Умеренный 
эффект
Moderate effect

Ферритин, 
20–250 нг/мл
Ferritin,
20–250 ng/ml

129 (61,5; 298,5) 
n = 164

345,5 
(141,25; 650)
n = 86

4286,0 <0,001 –0,39; 95% ДИ/CI 
[–0,51; –0,26] 

Умеренный 
эффект
Moderate effect

Гемоглобин,
120–160 г/л
Hemoglobin, 
120–160 g/l

125 (104; 145) 
n = 210

100 (85; 116) 
n = 128

19 808,5 <0,001 0,47; 95% ДИ/CI
[0,37; 0,57] 

Умеренный 
эффект
Moderate effect

П р и м е ч а н и е .  ЦП – цирроз печени; ИМВП – инфекция мочевыводящих путей; ДИ – доверительный интервал; ПТИ – 
протромбиновый индекс; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок.
A b b r e v i a t i o n s :  LC – liver cirrhosis; UTIs – urinary tract infections; CI – confidence interval; PTI – prothrombin index; ESR – 
erythrocyte sedimentation rate; CRP – C-reactive protein.
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чием делирия, психоза, психоорганического син-
дрома, состояния отмены алкоголя, которые имели 
место у 12 (9,37 %) пациентов с ИМВП. В связи с 
этим необходимо учитывать и признаки систем-
ного воспаления, и результаты других альтерна-
тивных методов, например, уровень лактоферрина, 
липокалина, позволяющие проводить дифферен-
циальную диагностику между ИМВП и ББУ. 

В анамнезе у 28 (21,87 %) пациентов с ЦП и 
ИМВП были указания на инфекцию мочевых 
путей (у 19 – пиелонефрит, у 7 – цистит, у 2 – про-
статит). По данным визуализационных методов 
исследования (ультразвукового исследования и 
компьютерной томографии почек и мочевыводя-
щих путей), которые выполнены 119 пациентам с 
ИМВП, у 25 (21,00 %) чел. отсутствовали измене-
ния, у 23 (19,33 %) обнаружены кисты почек, у 19 
(15,97 %) – камни, у 5 (4,20 %) – кальцинаты, у 16 
(13,44 %) – признаки пиелонефрита, у 8 (6,72 %) – 
признаки цистита, у 14 (11,76 %) – диффузные 
изменения паренхимы, у 16 (13,44 %) – повыше-
ние эхогенности паренхимы, у 23 (19,33 %) – 
неровность контуров почек, у 6 (5,04 %) – уплотне-
ние чашечно-лоханочной системы, у 2 (1,68 %) – 
нефросклероз, у 2 (1,68 %) – признаки нефрита, у 1 
(0,84 %) – гидронефроз, у 3 (2,52 %) – уплотнение 
и тяжистость паранефральной клетчатки, у 4 
(3,36 %) – ангиомиолипома почки, у 1 (0,84 %) – 
удвоение почки, у 1 (0,84 %) – одна почка, у 5 
(4,20 %) – дистопия почки, в том числе нефроптоз. 

Так как госпитализированные пациенты с ЦП 
часто нуждаются в катетеризации мочевого 
пузыря, которая нарушает защитные механизмы 
организма и облегчает доступ уропатогенов к 
мочевому пузырю, в нашем исследовании кате-
тер-ассоциированная ИМВП была выявлена у 72 
(56,25 %) пациентов. Следует принимать во вни-
мание, что катетер-ассоциированные ИМВП 
часто являются полимикробными и вызываются 
уропатогенами с множественной лекарственной 
устойчивостью. Кроме этого, у пациентов с ЦП 
отмечался высокий уровень ИСМП – 57 (44,53 %) 
чел.; не-ИСМП выявлены у 35 (27,34 %) чел., 
комбинированная группа (не-ИСМП с присоеди-
нением госпитального штамма) включала 36 
(28,13 %) пациентов с ЦП.

Проанализированы ФР ИМВП (наличие ана-
томических и функциональных аномалий моче-
вых путей, катетера, камней, резистентных воз-
будителей, обструкции, антибактериальная 
терапия в недавнем прошлом, недавние инстру-
ментальные вмешательства, мужской пол). Уста-
новлено, что только 7 (5,5 %) пациентов с ЦП и 
ИМВП не имеют ФР, у 25 (19,5 %) – один ФР, у 48 

CONCLUSION 
In most cases, hospitalized patients with LC are in 

a state of decompensation and immunosuppression, 
requiring instrumentations, bladder catheterization, 
and antibacterial therapy. Along with comorbidities, 
they have a high incidence of bacterial infections 
(50,89%), both unique to LC (e.g., spontaneous bacte-
rial peritonitis) and those occurring in the general 
population (UTIs, pneumonia, etc.). The most com-
mon are UTIs – in 37,87% of patients (predominantly 
women) with disease decompensation and duration of 
LC of less than 5 years (p < 0,05). Localized UTIs 
occur less frequently than systemic ones (20,31% vs. 
48,44%, χ2 = 22,44, p < 0,001), but their diagnosis 
requires a thorough collection of disease history and 
complaints, which in some cases may be diffi  cult due 
to mental status disorders such as delirium, psycho-
sis, psycho-organic syndrome, and alcohol withdrawal 
state, observed in 12 (9,37%) patients with UTIs. One 
should remember the need for diff erential diagnosis 
between ABU, level of which was 23,96% in our study, 
and UTIs, including taking into account the levels of 
blood leukocytes, ESR, CRP, and ferritin, which were 
signifi cantly higher in UTIs (p < 0,001) due to diff er-
ent approaches to patient management and the need 
for antibacterial therapy in the case of UTIs. The 
choice of drug and determination of treatment dura-
tion will depend on the type and sensitivity of the uro-
pathogen, risk factors (present in 94,5% of patients 
with LC), including indwelling catheters (catheter-
associated infections are common in the majority of 
patients with UTIs – 56,25% of cases), anatomical and 
structural abnormalities of the urinary tract 
(in 79%), and the type of UTIs – non-HAIs/HAIs 
(27,34/44,53%). In 45,31% of cases, UTIs accompany 
co-infections, which aggravates the patient’s condi-
tion and requires combined antibacterial therapy.

The low survival rate and the high mortality rate 
(70% over the 45-month follow-up) confi rm the rele-
vance of early diagnosis, medical prevention of UTIs, 
and the implication of new methods for the diff erential 
diagnosis between ABU and UTIs in patients with LC.
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(37,5 %) – два, у 30 (23,4 %) – три, у 14 (10,9 %) – 
четыре, у 3 (2,3 %) – пять, у 1 (0,9 %) – шесть ФР. 
Несомненно, наличие ФР предрасполагает к раз-
витию осложненной ИМВП.

Наличие бактериальных инфекций, и в част-
ности ИМВП, у пациентов с ЦП ассоциировано с 
неблагоприятным прогнозом заболевания 
[8–10]. Наши данные подтверждают эту гипо-
тезу: за период наблюдения – 45 мес – летальный 
исход наступил у 70 % пациентов с ЦП с ИМВП, 
что значительно выше по сравнению с пациен-
тами с ЦП без ИМВП – 34 % (χ² (поправка 
Йейтса) = 40,77; p (поправка Йейтса) < 0,001; 
V Крамера = 0,35). Можно предположить, что 
системные проявления инфекции, которые 
наблюдаются у большинства пациентов, приво-
дят к формированию провоспалительного ста-
туса, что является предпосылкой развития поли-
органной недостаточности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Госпитализированные пациенты с ЦП в боль-

шинстве случаев находятся в состоянии деком-
пенсации и иммуносупрессии, их состояние тре-
бует проведения инструментальных вмеша-
тельств, катетеризации мочевого пузыря, 
назначения антибактериальной терапии. Наряду 
с коморбидным фоном у них отмечается высокая 
частота бактериальных инфекций (50,89 %), как 
уникальных для ЦП (например, спонтанный бак-
териальный перитонит), так и имеющих место в 
общей популяции (ИМВП, пневмонии и др.). 
Наиболее распространенными являются 
ИМВП – у 37,87 % пациентов (преимущественно 
женщин) с декомпенсацией заболевания и ЦП 
менее 5 лет в анамнезе (р < 0,05). Локализован-
ные ИМВП встречаются реже системных (20,31 % 
против 48,44 %, χ² = 22,44, р < 0,001), но для их 
диагностики требуется тщательный сбор анам-
неза заболевания и жалоб, что в ряде случаев 
может представлять трудности ввиду нарушений 
ментального статуса в виде делирия, психоза, 
психоорганического синдрома, состояния 
отмены алкоголя, которые наблюдались у 12 
(9,37 %) пациентов с ИМВП. Следует помнить о 
необходимости проведения дифференциальной 
диагностики между ББУ, уровень которой состав-
ляет 23,96 % по данным нашего исследования, и 
ИМВП, в том числе с учетом уровня лейкоцитов 
крови, СОЭ, СРБ, ферритина, которые были 
достоверно выше при ИМВП (р < 0,001) в связи с 
разными подходами к лечению пациента и необ-
ходимостью антибактериальной терапии в слу-
чае ИМВП. Выбор препарата и определение дли-
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тельности лечения будут зависеть от характери-
стики и чувствительности уропатогена, наличия 
факторов риска, которые имеют 94,5 % пациен-
тов с ЦП, в том числе катетеры (катетер-ассоции-
рованные инфекции распространены у большин-
ства пациентов с ИМВП – 56,25 % случаев), ана-
томических и структурных аномалий мочевых 
путей (у 79 %), типа ИМВП – не-ИСМП / ИСМП 
(27,34 / 44,53 %). В 45,31 % случаев ИМВП проте-
кают с другими инфекциями, что утяжеляет 
состояние больного и требует назначения комби-
нированной антибактериальной те рапии. 

Низкая выживаемость пациентов с ЦП с 
ИМВП и высокий уровень смертности – 70 % за 
45 мес наблюдения после включения в исследо-
вание – подтверждают актуальность ранней диа-
гностики, медицинской профилактики ИМВП и 
внедрения новых методов дифференциальной 
диагностики ББУ и ИМВП у пациентов с ЦП.
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Адаптированный комплекс нейромоторных упражнений 
в реабилитации постинсультных пациентов: 
оценка влияния на двигательную функцию 
верхней конечности
Д.В. Соколов, Л.А. Пирогова

УО «Гродненский государственный медицинский университет», Гродно, Республика Беларусь

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Церебральный инсульт (ЦИ) остается одной из ведущих причин инвалидности, которая сопрово-
ждается стойкими двигательными нарушениями, особенно со стороны верхних конечностей. Эффективность вос-
становления во многом зависит от доступности и мотивационной ценности используемых методик. Восточные 
практики, такие как тайцзицюань и цигун, объединяющие физические и психоэмоциональные компоненты, пред-
ставляют большой потенциал для разработки на их основе перспективных нейромоторных упражнений для реа-
билитации различных категорий пациентов.
Ц е л ь .  Оценить эффективность адаптированного комплекса нейромоторных упражнений (КНУ) на основе 
тайцзицюань и цигун (чжан чжуан), выполненного в положении сидя, в реабилитации функции верхних конеч-
ностей у пациентов после ЦИ.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  В исследование включено 44 пациента, страдающих от последствий ЦИ, 
которые были случайным образом распределены в группу исследования (n = 24) и контрольную (n = 20) 
группу. Пациенты группы исследования получали разработанный на основе тайцзицюань и цигун (чжан 
чжуан) КНУ, включающий траектории движений, актуальные для бытовой активности, вместо стандартного 
комплекса медицинской реабилитации, который, в свою очередь, применялся в группе контроля. Эффектив-
ность реабилитации оценивалась по шкале Фугл – Мейера (ШФМ) для верхней конечности, опроснику DASH 
и в тесте на мелкую моторику. Статистический анализ проводился с использованием непараметрических мето-
дов (p < 0,05).
Р е з у л ь т а т ы .  Группа исследования продемонстрировала более выраженное улучшение по ШФМ (p < 0,01) 
и снижение субъективных ограничений по DASH (p < 0,001). Также отмечено положительное влияние комплекса 
и на мелкую моторику. 
З а к л ю ч е н и е .  Адаптированный КНУ на основе тайцзицюань и цигун (чжан чжуан) в положении сидя спо-
собствует восстановлению функции верхней конечности и может быть рекомендован в качестве эффективного и 
доступного метода реабилитации после инсульта.
Ключевые слова: церебральный инсульт, реабилитация, двигательные нарушения верхней конечности, тайцзи-
цюань, цигун (чжан чжуан), нейромоторные упражнения.

Образец  цитирования :  Соколов Д.В., Пирогова Л.А. Адаптированный комплекс нейромоторных 
упражнений в реабилитации постинсультных пациентов: оценка влияния на двигательную функцию верхней 
конечности // Journal of Siberian Medical Sciences. 2026;10(1):45-55. DOI: 10.31549/2542-1174-2026-10-1-45-55
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ВВЕДЕНИЕ
Реабилитация пациентов, перенесших цере-

бральный инсульт (ЦИ), остается перспектив-
ным направлением современной медицины. 
Актуальность данной проблемы обусловлена рас-
пространенностью ЦИ, который является одной 
из основных причин стойкой инвалидности. 
Согласно имеющимся данным, с 1990 по 2019 г. 
абсолютное число зарегистрированных случаев 
заболевания в мире выросло на 70 %, при этом 
ежегодно регистрируется около 15 млн случаев 
ЦИ, более половины из которых приводят к стой-
ким функциональным нарушениям [1]. 

Основной целью реабилитации пациентов, 
перенесших ЦИ, является не только восстановле-
ние утраченных двигательных навыков, улучше-

INTRODUCTION
Rehabilitation of patients after cerebral stroke 

(CS) remains an upcoming trend of   modern medi-
cine. The relevance of this direction is due to the 
prevalence of CS, which is one of the leading causes 
of persistent disability. According to available data, 
from 1990 to 2019, the absolute number of registered 
cases of stroke worldwide increased by 70%, with 
approximately 15 million cases of CS being registered 
annually, more than a half of which lead to persistent 
functional impairments [1].

The primary goal of rehabilitation for patients 
after CS is not only to recover lost motor skills and 
improve functional capabilities, but also to provide 
patients with psychological and emotional support 
and ensure their most rapid and maximum possible 

An adapted sequence of neuromotor exercises in the rehabilitation 
of post-stroke patients: evaluation of the impact on the upper 
extremity motor function 
D.V. Sokolov, L.A. Pirogova

Grodno State Medical University, Grodno, Republic of Belarus

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Cerebral stroke (CS) remains a leading cause of disability, accompanied by persistent motor 
impairments, particularly in the upper extremities. The eff ectiveness of recovery depends largely on the accessibility and 
motivational value of the techniques used. Eastern practices such as Tai Chi Chuan (Tai Chi) and Qigong, which combine 
physical and psycho-emotional components, off er a great potential for the development of promising neuromotor exercises 
for the rehabilitation of various groups of patients. 
A i m .  To evaluate the eff ectiveness of an adapted sequence of neuromotor exercises (SNE) based on Tai Chi and 
Qigong (Zhang Zhuang) and performed in a sitting position, in the rehabilitation of upper extremity function in patients 
after CS.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  Forty-four patients suff ering from the consequences of CS, who were ran-
domly assigned to the study group (n = 24) and the control group (n = 20), were enrolled in the study. Patients in the study 
group received a Tai Chi and Qigong (Zhang Zhuang)-based SNE, which included movement trajectories relevant to every-
day activities, instead of the standard set of physical therapy, which was used in the control group. The eff ectiveness of 
rehabilitation was evaluated using the Fugl-Meyer Assessment (FMA) for the upper extremity, the DASH (Disability of 
Arm, Shoulder and Hand) questionnaire, and the fi ne motor test. Statistical analysis was performed using non-parametric 
methods (p < 0,05).
R e s u l t s .  The study group demonstrated more signifi cant improvement according to the FMA (p < 0,01) and a 
reduction in subjective limitations according to the DASH (p < 0,001). A positive eff ect of the SNE on fi ne motor skills was 
also noted. 
C o n c l u s i o n .  The Tai Chi and Qigong (Zhang Zhuang)-based SNE performed in a sitting position promotes 
upper extremity function recovery and can be recommended as an eff ective and available method of post-stroke rehabili-
tation.
Keywords: cerebral stroke, rehabilitation, upper extremity motor disorders, Tai Chi Chuan, Qigong (Zhang Zhuang), 
neuromotor exercises.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Sokolov D.V., Pirogova L.A. An adapted sequence of neuromotor exercises in the rehabili-
tation of post-stroke patients: evaluation of the impact on the upper extremity motor function. Journal of Siberian 
Medical Sciences. 2026;10(1):45-55. DOI: 10.31549/2542-1174-2026-10-1-45-55
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ние функциональных возможностей, но и предо-
ставление пациентам психологической и эмоци-
ональной поддержки, скорейшая и максимально 
возможная реинтеграция в общество. Тяжесть и 
сложность восстановления пациентов обуслов-
лены полиморфизмом развивающихся наруше-
ний и их взаимно отягощающим влиянием. Дан-
ный факт определяет продолжительность реаби-
литационных курсов и требует от пациента 
высокой мотивационной приверженности к про-
водимым мероприятиям. 

Важнейшим инструментом для реализации 
поставленных задач является кинезиотерапия. 
Имеющиеся стандартизированные программы, 
как правило, оказываются недостаточно гибкими 
и доступными для самостоятельного примене-
ния, что снижает приверженность пациентов к 
терапии по окончании стационарного или амбу-
латорного курса. Разработка новых методик 
кинезиотерапии, сочетающих эффективность, 
доступность и мотивационную составляющую 
для самостоятельных занятий, представляет 
собой значимую научно-практическую задачу.

В контексте усиливающихся процессов куль-
турной интеграции Востока и Запада наблюда-
ется повышение исследовательского интереса к 
восточным традициям организации двигатель-
ной активности и рекреационных практик. Наи-
больший интерес для изучения представляют 
такие системы, как тайцзицюань и цигун. Эти 
восточные практики включают в себя различные 
направления и школы. В свою очередь, упражне-
ния в практиках тайцзицюань и цигун (чжан 
чжуан) содержат в себе физические, психосоци-
альные и когнитивные компоненты, что оказы-
вает влияние на развитие силы, координации, 
проприорецепции, а также памяти, внимания и 
исполнительных функций. Таким образом, дан-
ные практики включают специфические нейро-
моторные упражнения, перспективные для изу-
чения и использования в программах восстано-
вительного лечения. Благодаря многочисленным 
положительным эффектам, которые они оказы-
вают на организм человека, низкой стоимости и 
относительной простоте освоения, данные 
системы приобретают всё более широкое распро-
странение в сфере физической активности и 
медицинской реабилитации пациентов с различ-
ными патологиями [2–6].

Традиционно упражнения, применяемые в 
данных практиках, выполняются в вертикальном 
положении. Однако пациенты, имеющие функ-
циональные нарушения нижних конечностей 
вследствие инсульта или заболеваний опорно-

reintegration into society. The severity and complex-
ity of patients’ recovery are determined by the poly-
morphism of the developing disorders and their 
mutually aggravating eff ects. This determines the 
duration of courses of rehabilitation and requires a 
high level of motivational adherence of a patient.

Kinesiotherapy is a crucial tool for achieving 
these goals. Existing standardized programs, as a 
rule, are insuffi  ciently adaptable and available for 
self-practicing, which reduces patients’ adherence to 
therapy after completing inpatient or outpatient 
treatment. The development of new methods of kine-
siotherapy that combine eff ectiveness, availability, 
and motivational component for self-exercise train-
ing represents a signifi cant applied research task.

In the context of increasing cultural integration 
between East and West, there has been a growing 
interest among researchers in Eastern traditions of 
physical and recreational activities. Such systems as 
Tai Chi Chuan (Tai Chi) and Qigong are of particular 
interest. These Eastern practices consist of various 
schools and movements. Exercises in Tai Chi and 
Qigong (Zhang Zhuang) incorporate physical, psy-
chosocial, and cognitive components, infl uencing the 
development of strength, balance, proprioception, as 
well as memory, attention, and executive functions. 
Thus, these practices include specifi c neuromotor 
exercises that are promising for study and use in 
rehabilitation programs. Due to their numerous pos-
itive eff ects on the human body, low cost, and rela-
tive ease of learning, these systems are becoming 
increasingly widespread in the fi eld of physical activ-
ity and medical rehabilitation for patients with vari-
ous pathologies [2–6].

Traditionally, the exercises used in these prac-
tices are performed in an upright position. However, 
patients with lower extremity dysfunction due to the 
stroke or musculoskeletal disorders may experience 
diffi  culties in simultaneously maintaining a standing 
position and trunk and extremity movements [7, 8]. 
Moreover, according to the literature, full recovery of 
lower extremity function occurs in 75% of patients, 
while full recovery of upper extremity function 
occurs in only 20%. Persistent upper extremity dys-
function is most associated with signifi cant patient 
disability [9, 10].

An analysis of studies evaluating the eff ectiveness 
of Eastern exercise practices reveals that they typi-
cally focus on studying a single style or school of a 
technique being used as an integral sequence of exer-
cises, without analyzing the contribution of individ-
ual components or structural elements to the reco-
very of specifi c functions. Interest holding among 
researchers in the potential for adaptation and com-
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двигательного аппарата, могут испытывать труд-
ности с одновременным поддержанием положе-
ния стоя и перемещением туловища и конечно-
стей в пространстве [7, 8]. При этом, согласно 
научным данным, полное восстановление функ-
ции нижней конечности происходит у 75 % паци-
ентов, а полное восстановление функции верхней 
конечности – только у 20 %. Именно стойкая дис-
функция верхней конечности в наибольшей сте-
пени ассоциируется с выраженной инвалидиза-
цией пациентов [9, 10]. 

Анализ исследований, в которых оценивается 
эффективность восточных двигательных практик, 
показывает, что они, как правило, сосредоточены 
на изучении одного стиля или направления при 
применении методики в виде целостного ком-
плекса упражнений, без анализа вклада отдель-
ных компонентов или структурных элементов в 
восстановление конкретных функций. Сохраняю-
щийся интерес исследователей к возможностям 
адаптации и сочетания различных стилей и форм 
восточных двигательных практик для решения 
реабилитационных задач послужил основанием 
для проведения настоящего исследования по раз-
работке эффективного комплекса нейромоторных 
упражнений (КНУ) для реабилитации верхней 
конечности у пациентов после ЦИ.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить эффективность адаптированного 

КНУ, разработанного на основе восточных прак-
тик тайцзицюань и цигун (чжан чжуан) и выпол-
ненного в положении сидя, в реабилитации функ-
ции верхних конечностей у пациентов после ЦИ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На основе анализа литературных источников 

были отобраны и адаптированы упражнения, 
основанные на синтезе принципов тайцзицюань 
и цигун (чжан чжуан), для целенаправленного 
вовлечения проксимальных и дистальных отде-
лов верхней конечности. Данные упражнения 
способствуют восстановлению адекватной кине-
матической модели и активации межполушар-
ного взаимодействия (рис. 1). Движения данного 
комплекса характеризуются биомеханически 
оптимальными траекториями, направленными 
на вовлечение плечелопаточного ритма, стаби-
лизацию корпуса и инициацию движения от цен-
тра к периферии. Данные движения наиболее 
актуальны для использования руки в повседнев-
ной жизни. В процессе занятий был снижен уро-
вень сложности достижения стандартных поз в 
соответствии с физическими возможностями 

bination of various styles and schools of Eastern 
practices of physical activity for rehabilitation needs 
became a trigger for initiation of our study to develop 
an eff ective sequence of neuromotor exercises (SNE) 
for the upper extremity rehabilitation in patients 
after CS. 

AIM OF THE RESEARCH
To evaluate the eff ectiveness of an adapted SNE, 

developed on the basis of the Eastern practices of Tai 
Chi Chuan and Qigong (Zhang Zhuang) and per-
formed in a sitting position, in the rehabilitation of 
upper extremity function in patients after CS.

MATERIALS AND METHODS 
Guided by a literature review, exercises based on 

a synthesis of Tai Chi and Qigong (Zhang Zhuang) 
principles were selected and adapted to specifi cally 
engage the proximal and distal segments of the 
upper extremity. These exercises promote the 
recovery of an appropriate kinematic model and the 
activation of interhemispheric interactions (Fig. 1). 
The movements in this exercise sequence are char-
acterized by biomechanically optimal trajectories 
aimed at scapulohumeral rhythm involvement, 
trunk stabilization, and initiation of movements 
from the center to the periphery. These movements 
are particularly relevant for using the arm in activi-
ties of daily living. When performing the exercises, 
the diffi  culty level of achieving standard postures 
was reduced according to the physical capabilities 
of the participants. This Tai Chi and Qigong-based 
SNE was integrated into the standard medical reha-
bilitation program for post-stroke patients as a 
method of active recovery.

Forty-four patients undergoing medical rehabili-
tation were included in a study. Inclusion criteria 
were: a history of CS (onset > 1 month), mild to mod-
erate motor upper extremity dysfunction, and a level 
of cognitive integrity suffi  cient to understand instruc-
tions. Exclusion criteria were: acute CS, severe motor 
upper extremity dysfunction, paralysis; epilepsy with 
tonic-clonic seizures; cognitive defi cit not allowing to 
understand and follow instructions; and other gen-
eral contraindications to medical rehabilitation in 
accordance with Order No. 1141 “On the Procedure 
for Organizing and Performing Medical Rehabilita-
tion and Medical Habilitation” 1.

1 On the procedure for organizing and performing med-
ical rehabilitation and medical habilitation: Order of the 
Ministry of Health of the Republic of Belarus dated Sep-
tember 1, 2022 No. 1141. URL: https://etalonline.by/
document/?regnum=u622e2877 (accessed 28.01.2026).
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занимающихся. Данный КНУ на основе тайцзи-
цюань и цигун был интегрирован в программу 
стандартной медицинской реабилитации паци-
ентов после инсульта в качестве активного метода 
восстановления. 

В исследовании приняли участие 44 пациента, 
проходящих курс медицинской реабилитации. 
Критерии включения: наличие ЦИ в анамнезе 

The study was approved by the Biomedical Eth-
ics and Deontology Committee of the Grodno 
Regional Clinical Hospital for Medical Rehabilita-
tion (Protocol No. 1 dated February 3, 2025). All 
participants signed informed consent to participate 
in the study.

The study participants were randomly divided 
into two groups.

Рис. 1. Схематическое изображение траекторий движения верхних конечностей при выполнении упражнений 
разработанного комплекса на основе тайцзицюань и цигун

Fig. 1. Schematic representation of the trajectories of upper extremity movements when performing exercises 
of the developed Tai Chi Chuan and Qigong-based sequence 
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(давность дебюта заболевания более 1 мес), нали-
чие легкой или умеренной двигательной дис-
функции верхней конечности, уровень когнитив-
ной сохранности, позволяющий понимать 
инструкции. Критерии исключения: ЦИ в острой 
фазе, выраженная двигательная дисфункция 
верхней конечности, плегии; эпилепсия с кло-
нико-тоническими судорогами; когнитивный 
дефицит, не позволяющий понимать и выпол-
нять инструкции; другие общие противопоказа-
ния к проведению медицинской реабилитации 
согласно приказу № 1141 «О порядке организа-
ции и проведения медицинской реабилитации, 
медицинской абилитации»1. 

Исследование одобрено комитетом по биоме-
дицинской этике и деонтологии ГУЗ «Гроднен-
ская областная клиническая больница медицин-
ской реабилитации» (протокол от 03.02.2025 
№ 1). Все участники подписали добровольное 
информированное согласие на участие в иссле-
довании.

Методом случайного отбора участники иссле-
дования были разделены на две группы.

Группа исследования (I) – 24 пациента. Сред-
ний возраст участников составил 64,42 ± 7,48 
года. Распределение по полу: 16 (66,7 %) мужчин 
и 8 (33,3 %) женщин. У 3 пациентов данной 
группы (12,5 %) ЦИ локализовался в вертебро-
базилярном бассейне, у 10 (41,7 %) – в правом 
каротидном бассейне, у 9 (37,5 %) – в левом каро-
тидном бассейне, у 2 (8,3 %) – в вертебро-бази-
лярном и левом каротидном бассейне. Данная 
группа получала комплекс медицинской реаби-
литации, в котором вместо стандартных актив-
ных методик лечебной физкультуры применялся 
разработанный КНУ. 

Группа сравнения (II) – 20 пациентов. Из них 
14 (70 %) мужчин и 6 (30 %) женщин в возрасте 
64,15 ± 9,31 года. У 5 пациентов данной группы 
(25 %) ЦИ локализовался в вертебробазилярном 
бассейне, у 8 (40 %) – в правом каротидном и у 7 
(35 %) – в левом каротидном бассейне. Эта группа 
получала стандартный комплекс медицинской 
реабилитации.

Занятия по физической активности в обеих 
группах проводились в течение всего курса меди-
цинской реабилитации с частотой 5 дней в 
неделю и длительностью 30 мин на одно занятие. 

1 О порядке организации и проведения медицин-
ской реабилитации, медицинской абилитации: приказ 
Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 
01.09.2022 № 1141. URL: https://etalonline.by/
document/?regnum=u622e2877 (дата обращения: 
28.01.2026).

Study group (I) included 24 patients. The mean 
age of the participants was 64,42 ± 7,48 years. 
Gender distribution: 16 (66,7%) men and 8 (33,3%) 
women. In 3 patients of this group (12,5%), CS was 
localized in the vertebrobasilar system, in 10 
(41,7%) – in the right carotid arterial system, in 9 
(37,5%) – in the left arterial carotid system, in 2 
(8,3%) – in the vertebrobasilar and left carotid 
arterial systems. This group received a program of 
medical rehabilitation, in which instead of stan-
dard active programs of physical therapy, the 
developed SNE was used.

The comparison group (II) included 20 patients. 
Of these, 14 (70%) were men and 6 (30%) were 
women, aged 64,15 ± 9,31 years. In 5 patients of this 
group (25%), CS was localized in the vertebrobasilar 
system, in 8 (40%) – in the right carotid arterial sys-
tem, and in 7 (35%) – in the left carotid arterial sys-
tem. This group received a standard program of 
medical rehabilitation.

Physical therapy sessions were performed 
throughout the rehabilitation course in both groups, 
5 days a week, and duration of 30 min per session. 
The mean duration of the rehabilitation course was 
16,25 ± 4,64 and 16,10 ± 3,09 days for groups I and 
II, respectively.

The groups were comparable in terms of gender, 
age, stroke localization and duration of the rehabili-
tation course, as well as post-stroke time interval 
(p > 0,05). 

To evaluate the eff ectiveness of medical interven-
tions, the Fugl-Meyer Assessment (FMA) for the 
upper extremity, the fi ne motor test, and the DASH 
(Disability of Arm, Shoulder and Hand) question-
naire were used [11].

Statistical processing of the results was per-
formed using the licensed Statistica 10.0 software. 
Quantitative indicators were assessed for normal 
distribution of data using the Shapiro-Wilk test, 
after which a decision was made on the use of para-
metric or non-parametric methods of analysis. 
When comparing homogeneity between two inde-
pendent groups with values diff ering from normal 
distribution, the Mann-Whitney test was used. 
When comparing two independent groups by a 
qualitative characteristic, we used the Fisher exact 
test. Given the small sample size, the signifi cance of 
diff erences between dependent groups was assessed 
using the Wilcoxon test. Description of quantitative 
characteristics in the case of normal distribution of 
variants is presented as the arithmetic mean and 
standard error of the mean (M ± m). In the absence 
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of normal distribution, the quantitative data were 
described using the median (Me) and the lower and 
upper quartiles (Q1–Q3). Categorical data were 
described using absolute values and percentages. 
The threshold of statistical signifi cance was deemed 
at p < 0,05 [12].

RESULTS AND DISCUSSION
Analysis of the results according to the FMA 

revealed no statistically signifi cant diff erences 
between the groups at baseline and after the comple-
tion of the rehabilitation course (p > 0,05) (Table 1). 
The lack of statistically signifi cant diff erences 
between groups may be associated, among other 
things, with the limited sample size and the eff ective-
ness of the rehabilitation programs used in both 
groups.

In patients of groups I and II, positive intra-group 
dynamics according to the FMA score were noted, 
refl ecting an improvement in upper extremity func-
tion (Fig. 2).

In group I, the increase in the FMA score was 
3,57%, while in group II it was 1,75%. The diff erences 
were statistically signifi cant (p < 0,01), indicating a 
more pronounced recovery of upper extremity func-
tion when using the SNE developed.

Comparison of the upper extremity function 
assessment using the DASH at baseline and after the 
rehabilitation course revealed no statistically signifi -
cant diff erences. Results of the DASH demonstrate a 
decrease in the overall score in patients in groups 
I and II (Table 2).

When analyzing the between-group dynamics, a 
more signifi cant decrease in the subjective assess-
ment of upper extremity dysfunction was revealed in 
patients of group I (Fig. 3).

The DASH score in group I decreased by 9,1% 
(p < 0,001), while in group II it decreased only by 
2,03% (p < 0,01), which indicates a less pronounced 
functional limitations in activities of daily living in 
patients who practiced the SNE training.

Fine motor skills were assessed in two stages: 
1) picking up and holding small objects; 2) holding 
small objects and then putting them away. Analysis 
of the fi ne motor skill assessment results showed no 
statistically signifi cant between-group diff erences 
either at baseline or after the rehabilitation course 
(p > 0,05). However, the between-group analysis 
revealed statistically signifi cant changes in the fi rst 
and second stage of the fi ne motor test scores in 
both groups. In the fi rst stage, groups I and II 
showed a decrease in the fi ne motor test score by 

Продолжительность курса медицинской реаби-
литации в среднем составила 16,25 ± 4,64 и 
16,10 ± 3,09 дня для I и II группы соответственно.

Группы были сопоставимы между собой по 
полу, возрасту, локализации очага и длительно-
сти курса медицинской реабилитации, а также 
давности перенесенного ЦИ (p > 0,05).

Для оценки эффективности медицинских 
мероприятий применялась шкала Фугл – Мейера 
(ШФМ) для верхней конечности, тест на мелкую 
моторику и опросник DASH [11].

Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась с использованием 
лицензионного пакета прикладных программ 
Statistica 10.0. Количественные показатели оце-
нивались на соответствие нормальному распре-
делению с помощью критерия Шапиро – Уилка, 
затем принималось решение о применении 
параметрических или непараметрических мето-
дов анализа. При сравнении однородности 
между двумя независимыми группами с отлич-
ным от нормального распределением значений 
использовался критерий Манна – Уитни. При 
сравнении двух независимых групп по каче-
ственному признаку использовался точный тест 
Фишера. С учетом малых размеров выборки зна-
чимость различий между зависимыми группами 
оценивалась с помощью критерия Вилкоксона. 
Описание количественных признаков в случае 
нормального распределения вариант представ-
лено в виде среднего арифметического и стан-
дартной ошибки среднего (M ± m), в случае 
отсутствия нормального распределения количе-
ственные данные описывались с помощью меди-
аны (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1 – Q3). Категориальные данные описывались 
с указанием абсолютных значений и процент-
ных долей. Порог статистической значимости – 
р < 0,05 [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ результатов оценки по ШФМ не выя-

вил статистически значимых различий между 
группами до начала и после завершения курса 
медицинской реабилитации (p > 0,05) (табл. 1). 
Отсутствие статистически значимых межгруппо-
вых различий может быть связано в том числе с 
ограниченным объемом выборки и эффективно-
стью применяемых реабилитационных методов в 
обеих группах. 

У пациентов I и II групп отмечена положи-
тельная внутригрупповая динамика показателей 
по ШФМ, отражающая улучшение двигательной 
функции верхней конечности (рис. 2).
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В группе I прирост показателя оценки по 
ШФМ составил 3,57 %, тогда как в группе II – 
1,75 %. Выявленные различия были статистиче-
ски значимыми (p < 0,01), что указывает на 
более выраженное восстановление функции 
верхней конечности при использовании разра-
ботанного КНУ.

При сравнении оценки функции верхней 
конечности по DASH до начала курса реабилита-
ционных мероприятий и после его окончания 
статистически значимых различий не было уста-
новлено. Результаты тестирования по DASH 
демонстрируют снижение общего балла у паци-
ентов I и II группы (табл. 2).

При анализе внутригрупповой динамики 
выявлено более выраженное снижение субъек-
тивной оценки дисфункции верхней конечности 
у пациентов группы I (рис. 3).

Показатель оценки по DASH в группе I сни-
зился на 9,1 % (p < 0,001), тогда как в группе II – 

3,17 and 3,23% (p < 0,05 and p < 0,01), respec-
tively. The dynamics of the second stage score sta-
tistically diff ered between the groups. In group I, no 
signifi cant shift in the median value was recorded, 
which may indicate multidirectional changes in dif-
ferent participants. At the same time, in group II, 
an unidirectional and statistically signifi cant 
decrease in the median by 5,36% (p < 0,05) was 
observed.

The study demonstrated that the use of the 
adapted Tai Chi and Qigong (Zhang Zhuang)-based 
SNE, performed in a sitting position, was associated 
with a statistically signifi cant improvement in upper 
extremity function in patients after CS. Group 1 
demonstrated a more signifi cant increase in FMA 
scores (p < 0,01) and a decrease in DASH scores 
(p < 0,001), indicating more eff ective motor func-
tion recovery and a reduction in subjective limita-
tions in activities of daily living. Both groups also 
demonstrated positive dynamics in fi ne motor test 

Таблица 1. Динамика оценки функции верхней конечности (баллы) по шкале Фугл – Мейера у пациентов I и II группы
Table 1. Dynamics of the upper extremity function score according to the Fugl-Meyer Assessment in patients of groups I and II

Группа
Group

До реабилитации / Baseline После реабилитации / After rehabilitation

Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃

I (n = 24) 56,0 50,0–58,0 58,0 51,5–60,0
II (n = 20) 57,0 53,0–58,0 58,0 53,2–58,0

Рис. 2. Динамика оценки функции верхней конечности (баллы) по шкале Фугл – Мейера у пациентов I и II группы 
(A – группа I до реабилитации; В – группа I после реабилитации; С – группа II до реабилитации; 

D – группа II после реабилитации)
Fig. 2. Dynamics of the upper extremity function score according to the Fugl-Meyer Assessment in patients of groups I and II 

(A – group I at baseline; B – group I after rehabilitation; C – group II at baseline; D – group II after rehabilitation)
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только на 2,03 % (p < 0,01), что свидетельствует о 
более значимом снижении функциональных 
ограничений в повседневной деятельности у 
пациентов, занимавшихся по разработанному 
комплексу. 

Оценка мелкой моторики рук проводилась в 
два этапа: 1) сбор мелких предметов с последую-
щим их удержанием; 2) удержание мелких пред-
метов с последующим их раскладыванием. Ана-
лиз результатов оценки мелкой моторики пока-
зал отсутствие статистически значимых 
межгрупповых различий как до начала, так и 
после завершения курса реабилитации 
(p > 0,05). Вместе с тем внутригрупповой анализ 
выявил статистически значимое изменение 
показателей оценки первого и второго этапа 
теста в обеих группах. В I и II группах наблюда-
лось снижение показателя оценки первого этапа 
теста на мелкую моторику на 3,17 и 3,23 % 
(p < 0,05 и p < 0,01) соответственно. Динамика 
показателя оценки второго этапа статистически 

scores, confi rming the eff ectiveness of the rehabili-
tation course in recovery of upper extremity fi ne 
motor skills.

CONCLUSION 
The adapted sequence of Tai Chi Chuan and 

Qigong (Zhang Zhuang)-based neuromotor exercises 
can be considered as a promising and accessible 
rehabilitation intervention aimed at upper extremity 
function recovery in patients after CS.
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Таблица 2. Динамика оценки функции верхней конечности (баллы) по DASH у пациентов I и II группы
Table 2. Dynamics of the upper extremity function score according to the DASH in patients of groups I and II

Группа
Group

До реабилитации / Baseline После реабилитации / After rehabilitation

Me Q₁ – Q₃ Me Q₁ – Q₃

I (n = 24) 44,0 38,8–58,0 40,0 35,8–56,5
II (n = 20) 49,5 41,8–55,2 48,5 41,8–54,2

Рис. 3. Динамика оценки функции верхней конечности (баллы) по DASH у пациентов I и II группы 
(A – группа I до реабилитации; В – группа I после реабилитации; С – группа II до реабилитации; 

D – группа II после реабилитации)
Fig. 3. Dynamics of the upper extremity function score according to the DASH in patients of groups I and II 

(A – group I at baseline; B – group I after rehabilitation; C – group II at baseline; D – group II after rehabilitation)
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различалась между группами. В группе I значи-
мого смещения медианного значения зафикси-
ровано не было, что может указывать на разно-
направленные изменения у разных участников. 
В то же время в группе II наблюдалось однона-
правленное и статистически значимое сниже-
ние медианы на 5,36 % (p < 0,05).

Проведенное исследование показало, что при-
менение адаптированного КНУ на основе тайц-
зицюань и цигун (чжан чжуан), проводимых в 
положении сидя, сопровождалось статистически 
значимым улучшением функционального состо-
яния верхней конечности у пациентов после 
перенесенного ЦИ. В I группе зафиксирован 
более выраженный прирост баллов по ШФМ 
(p < 0,01) и снижение по DASH (p < 0,001), что 
свидетельствует о более эффективном восстанов-
лении двигательной функции и снижении субъ-
ективных ограничений в повседневной жизни. 
В обеих группах также отмечена положительная 
динамика показателей мелкой моторики, что 
подтверждает эффективность проводимых реа-
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанный адаптированный комплекс 

нейромоторных упражнений на основе тайцзи-
цюань и цигун (чжан чжуан) может рассматри-
ваться как перспективный и доступный инстру-
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Синовиальная саркома: клинико-морфологическая, 
иммуногистохимическая и молекулярно-биологическая 
характеристика в прогнозировании исходов
Д.В. Буланов¹, Ф.П. Коломыцев²
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии имени 
Н.Н. Приорова» Минздрава России, Москва, Россия
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Минздрава России, Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Синовиальная саркома (СС) занимает заметное место в группе сарком мягких тканей (СМТ) по 
распространенности и клинико-биологической агрессивности, оставаясь одной из ключевых нозологий взрослого 
контингента и существенной причиной онкологической заболеваемости у подростков и молодых взрослых.
Ц е л ь .  Провести сравнительный анализ клинико-морфологических и иммунных особенностей СС у детей и 
взрослых, описать паттерны иммуноархитектоники опухолевого микроокружения и определить их связь с тече-
нием болезни, риском метастазирования и показателями выживаемости, сопоставив полученные результаты с 
данными международных когорт.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы . Проведено одноцентровое ретроспективное исследование 140 пациентов 
(74 – мужского и 66 – женского пола, возраст от 4 до 84 лет) с морфологически подтвержденной СС, диагно-
стированной на основании результатов патоморфологического исследования первичного (биопсийного и опе-
рационного) и консультативного опухолевого биоматериала в 2012–2024 гг. Анализировались данные меди-
цинской документации, патоморфологического исследования, изучались архивные стекла и парафиновые 
блоки.
Р е з у л ь т а т ы .  Полученные результаты в целом укладываются в известные эпидемиологические и морфо-
логические характеристики СС: детско-подростковый пик, преобладание локализованных стадий, частая моно-
фазная морфология и высокая частота SS18::SSX-позитивности. Проведенный анализ подтверждает, что «класси-
ческие» факторы риска – размер опухоли ≥5–7 см, ее глубокое анатомическое расположение в мягких тканях, 
высокая митотическая активность, обширные зоны некроза, стадия 3 по FNCLCC и позитивные края резекции – 
продолжают определять прогноз.
З а к л ю ч е н и е .  Комплексная патоморфологическая оценка СС, включающая уточнение морфологиче-
ского варианта, стандартных прогностических параметров и характеристик опухолевого микроокружения, 
представляется оправданной для более точной стратификации риска у детей и взрослых. Представленная 
серия с полной морфологической, иммуногистохимической и молекулярной верификацией диагноза может 
служить референсной для разработки стандартизированных патологоанатомических отчетов и прогностиче-
ских моделей, а также для планирования многоцентровых исследований, направленных на валидацию 
иммунных паттернов и оценку их предиктивной ценности в контексте новых подходов к иммуно- и таргетной 
терапии СС.
Ключевые слова: синовиальная саркома, диагностика и прогноз, паттерны иммуноархитектоники опухолевого 
микроокружения, иммуногистохимическое исследование.
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гическая, иммуногистохимическая и молекулярно-биологическая характеристика в прогнозировании исхо-
дов // Journal of Siberian Medical Sciences. 2026;10(1):56-72. DOI: 10.31549/2542-1174-2026-10-1-56-72
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ВВЕДЕНИЕ
Саркомы мягких тканей (СМТ) представляют 

собой гетерогенную группу злокачественных 
мезенхимальных новообразований, относи-
тельно редких в общей онкологической популя-
ции, но ассоциированных со значительной 
летальностью и длительной инвалидизацией. 
Среди нерабдомиосаркомных СМТ особое место 
занимает синовиальная саркома (СС), которая у 
подростков и молодых взрослых входит в число 
наиболее частых злокачественных опухолей мяг-
ких тканей конечностей и туловища и является 
одной из ведущих причин онкологической забо-
леваемости в этой возрастной группе [1–4]. 
Современное представление о СС основано на 

INTRODUCTION
Soft tissue sarcomas (STS) are a heterogeneous 

group of malignant mesenchymal neoplasms that are 
relatively rare in the general oncological population, 
but are associated with signifi cant mortality and 
long-term disability. Among non-rhabdomyosar-
coma STS, synovial sarcoma (SS) occupies a special 
place. In adolescents and young adults, it is one of 
the most common malignant soft tissues tumors of 
the extremities and trunk, and is one of the leading 
causes of cancer in this age group [1–4]. The current 
understanding of STS is based on a combination of 
clinical and radiological data, morphological picture, 
and mandatory molecular verifi cation of the chime-
ric (fusion) gene SS18::SSX, which occurs in the 

Synovial sarcoma: clinical, morphological, immunohistochemical, 
and molecular-biological characteristics in outcome prediction
D.V. Bulanov¹, F.P. Kolomytsev²
1N.N. Priorov National Medical Research Center of Traumatology and Orthopedics, Moscow, Russia
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Synovial sarcoma (SS) occupies a prominent place in the group of soft tissue sarcomas (STS) in 
terms of prevalence and clinical and biological aggressiveness, remaining one of the key nosologies in the adult population 
and a signifi cant cause of cancer in adolescents and young adults.
A i m .  To perform a comparative analysis of the clinical, morphological and immune characteristics of SS in children and 
adults, to describe the immunoarchitectural patterns of the tumor microenvironment and determine their relations with 
the disease course, risk of metastasis and survival rates, comparing the results obtained with data from international 
s tudies.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s . A single-center retrospective study of 140 patients (74 males and 66 females, 
aged 4 to 84 years) with morphologically confi rmed SS, diagnosed in 2012–2024 based on the results of pathomorpho-
logical examination of primary (biopsy and surgical) and non-primary (“consultative”) tumor samples, was performed. 
Data from medical records, pathomorphological examination, and archival slides and paraffi  n blocks were analyzed.
R e s u l t s .  The results obtained are generally consistent with the known epidemiological and morphological charac-
teristics of SS: a peak in childhood and adolescence, a predominance of localized stages, frequent monophasic morphology, 
and a high rate of SS18::SSX-positivity. The analysis confi rms that the “classic” risk factors – tumor size ≥5–7 cm, deep 
anatomical location of tumors in soft tissue, high mitotic activity, extensive areas of necrosis, FNCLCC grade 3, and positive 
resection margins – continue to determine the prognosis.
C o n c l u s i o n .  A comprehensive pathological assessment of SS, including clarifi cation of the morphological vari-
ant, standard prognostic parameters, and characteristics of the tumor microenvironment, appears to be appropriate for 
more accurate risk stratifi cation in children and adults. This study, with complete morphological, immunohistochemical, 
and molecular verifi cation of the diagnosis, can serve as a reference for the development of standardized pathological 
reports and prognostic models, as well as for planning multicenter studies for validating immune patterns and assessing 
their predictive value in the context of new approaches to immuno- and targeted therapy of SS.
Keywords: synovial sarcoma, diagnosis and prognosis, immunoarchitectural patterns of the tumor microenvironment, 
immunohistochemical study.
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сочетании клинико-радиологических данных, 
морфологической картины и обязательной моле-
кулярной верификации химерного (гибридного) 
гена SS18::SSX, возникающего при транслока-
ции t(X;18)(p11;q11) [3, 5–8]. Гистологически 
выделяют бифазный, монофазный веретенокле-
точный (рис. 1) и низкодифференцированный 
варианты. Широкий спектр морфологических 
паттернов и схожесть с другими веретеноклеточ-
ными и мелкокруглоклеточными опухолями соз-
дают значительные трудности при дифференци-
альной диагностике СС. Иммуногистохимиче-
ские маркеры (TLE1, цитокератины, EMA, CD34 и 
др.) улучшают воспроизводимость диагностики, 
однако их специфичность ограничена, в связи с 
чем «золотым стандартом» остается прямое под-
тверждение SS18::SSX-реаранжировки. Прогноз 
при СС определяется совокупностью клинико-
морфологических факторов: размером и глуби-
ной расположения опухоли, стадией по AJCC 
(American Joint Committee on Cancer), степенью 
злокачественности по FNCLCC (French Federation 
Nationale des Centres de Lutte Contrele Cancer), 
наличием некроза, статусом краев резекции, а 
также а также низкой дифференцировкой опу-
холи [9–13]. При этом большинство крупных 
исследований объединяет педиатрических, моло-
дых и взрослых пациентов, что затрудняет оценку 
возраст-ассоциированных особенностей течения 
болезни и ответа на лечение. 

В отечественной литературе систематизиро-
ванные данные по СС, основанные на единой 
диагностической стратегии с обязательной моле-
кулярной верификацией, остаются ограничен-
ными. В последние годы растет интерес к изуче-
нию опухолевого микроокружения СС, включая 
плотность и состав Т-клеточного инфильтрата, 
макрофагов, наличие третичных лимфоидных 
структур (TLS) и экспрессию иммунных кон-
трольных точек, прежде всего PD-L1 [14–18]. 
Показано, что иммуноархитектоника может вли-
ять на исходы и потенциально определять чув-
ствительность к иммуно- и таргетной терапии, 
однако данные фрагментарны, а возрастные раз-
личия практически не изучены. Эти пробелы, в 
сочетании с необходимостью формирования 
национальной референсной когорты с полной 
морфологической, иммуногистохимической и 
молекулярной характеристикой СС, определили 
направление настоящего исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести сравнительный анализ клинико-

морфологических и иммунных особенностей 

presence of the t(X;18)(p11;q11) translocation [5–8]. 
Histologically, biphasic, monophasic spindle cell 
(Fig. 1), and poorly diff erentiated variants are distin-
guished. A wide range of morphological patterns and 
similarity with other spindle cell and small round cell 
tumors create signifi cant diffi  culties for the diff eren-
tial diagnosis of SS. Immunohistochemical markers 
(TLE1, cytokeratins, EMA, CD34, etc.) improve the 
reproducibility of diagnosis, but their specifi city is 
limited, and, therefore, direct confi rmation of the 
SS18::SSX rearrangement remains the gold stan-
dard. The prognosis for SS is determined by a combi-
nation of clinical and morphological factors: tumor 
size and depth of location, AJCC (American Joint 
Committee on Cancer) stage, FNCLCC (French Fed-
eration Nationale des Centres de Lutte Contrele Can-
cer) grade, presence of necrosis, margin status, and 
poor diff erentiation [9–13]. Moreover, most large 
studies include pediatric, young, and adult patients, 
which complicates the assessment of age-associated 
features of the disease course and response to treat-
ment.

In the domestic literature, systematic data on SS 
based on a unifi ed diagnostic strategy with manda-
tory molecular verifi cation remain limited. In recent 
years, there has been growing interest in studying 
the microenvironment of SS, including the density 
and composition of T cell infi ltrate, macrophages, 
the presence of tertiary lymphoid structures (TLS), 
and the expression of immune checkpoints, primar-
ily PD-L1 [14–18]. It has been shown that immuno-
architecture can infl uence outcomes and potentially 
determine sensitivity to immuno- and targeted ther-
apy; however, the data are fragmentary, and age dif-
ferences remain virtually unstudied. These gaps, 
combined with the need to form a national reference 
cohort with complete morphological, immunohisto-
chemical, and molecular profi le of SS, determined 
the focus of this study.

AIM OF THE RESEARCH
To perform a comparative analysis of the clinical, 

morphological, and immune characteristics of SS in 
children and adults, to describe the immunoarchi-
tectural patterns of the tumor microenvironment, 
and to determine their relationship with the course 
of the disease, risk of metastasis, and survival rates, 
comparing the results obtained with data from inter-
national studies.

MATERIALS AND METHODS 
A single-center retrospective study of 140 patients 

(74 males and 66 females, aged from 4 to 84 years, 
median 18,5 years) with morphologically confi rmed 
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СС у детей и взрослых, описать паттерны имму-
ногистологической структуры / иммуногисто-
логические паттерны опухолевого микроокру-
жения и определить их связь с течением 
болезни, риском метастазирования и показате-
лями выживаемости, сопоставив полученные 
результаты с данными международных иссле-
дований.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одноцентровое ретроспективное 

исследование, в которое включены 140 пациен-
тов (74 – мужского и 66 – женского пола, воз-
раст от 4 до 84 лет (медиана – 18,5 года) с мор-
фологически подтвержденной СС (первичные: 
био псийный, операционный и консультатив-
ный биоматериал опухоли), диагностированной 
в 2012–2024 гг. Анализировались случаи, соотв-
етст вующие актуальным критериям Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) для опухо-
лей мягких тканей и костей. Исходные сведения 
получены из медицинской документации и про-
токолов патоморфологического исследования, 
при изучении архивных стекол и парафиновых 
блоков. Критерии включения: 1) первичная диа-
гностика или консультативный пересмотр с под-
тверждением СС; 2) достаточный объем FFPE-
материала (парафинового блока) для ревизии 
и, при возможности, иммуногистохимии/моле-
кулярного тестирования; 3) наличие мини-
мально необходимого клинико-анамнестиче-
ского набора данных (возраст, пол, локализа-
ция, размер/стадия, вид лечения). Критерии 
исключения: 1) сомнительный/неустойчивый 

SS, diagnosed in 2012–2024 based on the results of 
pathomorphological examination of primary (biopsy 
and surgical) and non-primary (“consultative”) 
tumor samples, was performed. Cases meeting the 
current World Health Organization (WHO) criteria 
for soft tissue and bone tumors were analyzed. Initial 
data were obtained via analysis of medical records, 
pathomorphological examination reports and archi-
val slides and paraffi  n blocks. Inclusion criteria: 
1) primary diagnosis or consultative review with con-
fi rmation of SS; 2) appropriate volume of FFPE 
blocks for revision and, if possible, immunohisto-
chemical/molecular testing; 3) availability of the 
minimal clinical and history data set (age, gender, 
location, size/stage, treatment). Exclusion criteria: 
1) doubtful /unstable diagnosis after consensus 
review; 2) non-appropriate volume of FFPE blocks; 
3) rebiopsies of the same site without new diagnostic 
data. For age stratifi cation, two schemes were used: 
children and young adults (≤24 years) vs adults 
(≥25 years) and a sensitive analysis of <18 vs 
≥18 years, which refl ects the diff erences in clinical 
protocols and the epidemiology of SS.

Pathomorphological verifi cation of diag-
nosis. All cases were reviewed by two pathologists 
with consensus in case of discrepancies. Histologi-
cally monophasic, biphasic, and poorly diff erenti-
ated variants were distinguished according to the 
WHO; grading was performed according to the 
FNCLCC (a total score for three parameters: diff er-
entiation, mitoses, and necrosis) [19]. Staging was 
carried out according to the AJCC, 8th edition 
(pTNM), with recording of the size, location depth, 
and margin status (R0/R1/R2). Mandatory morpho-

Рис. 1. Синовиальная саркома, монофазный (веретеноклеточный) вариант: мономорфные веретеновидные 
клетки с овальными гиперхромными ядрами, умеренным ядерным полиморфизмом 

и митотической активностью, располагающиеся в виде переплетающихся пучков с тонкостенными 
сосудистыми структурами стромы. Окрашивание гематоксилином и эозином. Увеличение ×100

Fig. 1. Synovial sarcoma, monophasic (spindle cell) variant: monomorphic spindle cells with oval hyperchromatic nuclei, 
moderate nuclear pleomorphism, and mitotic activity, arranged in intertwined bundles with thin-walled vascular 

structures of the stroma. Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation ×100
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диагноз после консенсусного пересмотра; 2) 
критически недостаточный объем ткани; 3) 
повторные биопсии одного и того же очага без 
новых диагностических данных. Для возрастной 
стратификации применяли две схемы: дети и 
молодые (≤24 лет) vs взрослые (≥25 лет) и чув-
ствительный анализ <18 vs ≥18 лет, что отра-
жает различия в клинических протоколах и эпи-
демиологии СС.

Патоморфологическая верификация 
диагноза. Все случаи подвергались пересмотру 
двумя патологоанатомами с консенсусом при рас-
хождениях. Гистологическая типизация проводи-
лась по ВОЗ с выделением монофазного, бифаз-
ного и низкодифференцированного вариантов; 
градацию злокачественности оценивали по 
FNCLCC (суммарный балл по трем показателям: 
дифференцировка, митозы и некроз) [19]. Стади-
рование осуществляли по AJCC, 8-е изд. (pTNM) с 
фиксацией размеров, глубины залегания, статуса 
краев резекции (R0/R1/R2). Обязательные мор-
фометрические параметры включали митозы (на 
10 полей зрения при ×400), процент некроза, 
индекс Ki-67, наличие кальцификации/гиали-
ноза. Иммуногистохимический профиль оцени-
вали с использованием панели эпителиальных 
маркеров (цитокератины, EMA) и TLE1, а также 
исключающих маркеров по показаниям (S100/
SOX10, десмин, CD34/STAT6 при дифференци-
альной диагностике с солитарной фиброзной опу-
холью (SFT), H3K27me3 при подозрении на злока-
чественную опухоль оболочек периферического 
нерва (MPNST) и др.) [20–24]. Молекулярное под-
тверждение SS18::SSX выполнялось методом 
полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени (ПЦР-РТ)/ флуоресцентной гибридизации 
in situ (FISH)/ секвенирования нового поколения 
(NGS) либо иммуногистохимически с фьюжн-
специфическим антителом к SS18-SSX, продемон-
стрировавшим высокую диагностическую точ-
ность при анализе FFPE-образцов. Диагноз СС 
устанавливался при согласованности данных мор-
фологического и иммуногистохимического иссле-
дований, с приоритетом прямой верификации 
SS18::SSX при атипичных морфологических/кли-
нических сценариях [25–29].

Иммуногистохимическое исследова-
ние. Выполнено стандартизованное описание 
иммунного микроокружения (в доступных слу-
чаях с достаточным материалом): количествен-
ная оценка CD3+/CD8+ Т-клеток, FOXP3+ регуля-
торных Т-клеток, CD20+ В-клеточных агрегатов и 
TLS, макрофагов (CD68+/CD163+), а также экс-
прессии PD-L1 (по критериям TPS (Tumor 

metric parameters included mitoses (per 10 high 
power fi elds at magnifi cation ×400), percentage of 
necrosis, Ki-67 index, and the presence of calcifi ca-
tion/hyalinosis. Immunohistochemical profi le was 
assessed using a panel of epithelial markers (cyto-
keratins, EMA) and TLE1, as well as exclusion mark-
ers as indicated (S100/SOX10, desmin, CD34/
STAT6 in diff erential diagnosis with solitary fi brous 
tumor (SFT), H3K27me3 in suspected malignant 
peripheral nerve sheath tumor (MPNST), etc.) [20–
24]. Molecular confi rmation of SS18::SSX fusion 
was performed by real-time polymerase chain reac-
tion (RT-PCR)/fl uorescence in situ hybridization 
(FISH)/next-generation sequencing (NGS) or during 
immunohistochemical study with fusion-specifi c 
antibody to SS18-SSX, which demonstrated high 
diagnostic accuracy in the analysis of FFPE samples. 
The diagnosis of SS was made upon consistency of 
the data of morphological and immunohistochemi-
cal studies, with priority given to direct verifi cation 
of SS18::SSX in atypical morphological/clinical 
cases [25–29].

Immunohistochemical study. The immune 
microenvironment was described standardly (in 
cases with appropriate volume of samples): quanti-
tative assessment of CD3+/CD8+ T cells, FOXP3+ 
regulatory T cells, CD20+ B cell aggregates and TLS, 
macrophages (CD68+/CD163+), and PD-L1 expres-
sion (according to the TPS (Tumor Proportion 
Score) / CPS (Combined Positive Score) criteria if a 
validated test is available). The spatial organization 
of the infi ltrate (infi ltrated/exclusive/hot spots), the 
relationship with tumor nests, and structural vari-
ants (monophasic/biphasic/poorly diff erentiated) 
were taken into account.

Methodology and reproducibility. Counting 
was performed in hot spots and representative areas 
of tumor. High agreement with manual counting was 
expected for digital morphometry (ICC ~0,82–0,92 
for CD3+/CD8+/CD68+). Visual assessment of the 
presence/maturity of TLS showed good interreader 
agreement (κ ~0,72–0,85). Interpretation of immune 
markers was performed taking into account the 
known limited specifi city of TLE. Priority was given 
to verifi cation of SS18::SSX. Anonymized сlinical 
data on tumor location and size, its depth in soft tis-
sues, the presence of metastases at diagnosis, the 
type of local treatment (surgery, radiation therapy), 
systemic treatment regimens (with anthracycline 
and/or ifosfamide), as well as clinical follow-up data 
were obtained from electronic medical records.

Statistical analysis. Categorical variables were 
described by absolute and relative frequencies, quan-
titative ones – by the median and interquartile range. 
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Proportion Score) /CPS (Combined Positive Score) 
при наличии валидированного теста). Учитыва-
лась пространственная организация инфиль-
трата (инфильтрированный/эксклюзивный/ 
«горячие точки»), связь с опухолевыми гнездами 
и вариантами строения (монофазный/бифаз-
ный/низкодифференцированный). 

Методология и воспроизводимость. 
Подсчеты выполнялись в «горячих точках» и в 
репрезентативных зонах опухоли. При цифровой 
морфометрии ожидали высокую согласован-
ность с ручным счетом (ICC ~0,82–0,92 для CD3+/
CD8+/CD68+). Визуальная оценка наличия/зре-
лости TLS показывает хорошее межнаблюдатель-
ное согласие (κ ~0,72–0,85). Интерпретация 
иммунных маркеров осуществлялась с учетом 
известной ограниченной специфичности TLE. 
Приоритет отдавался верификации SS18::SSX. 
Из электронной истории болезни извлекалась 
клиническая обезличенная информация о лока-
лизации и размере опухоли, глубине ее располо-
жения в мягких тканях, наличии метастазов на 
момент постановки диагноза, виде локального 
лечения (операция, лучевая терапия), режимах 
системного лечения (схемы с антрациклином и/
или ифосфамидом), а также данные клиниче-
ского динамического наблюдения. 

Статистический анализ. Категориальные 
признаки описывались абсолютными и относи-
тельными частотами, количественные – медиа-
ной и межквартильным размахом. Для сравне-
ния групп применялись критерий χ²/точный 
критерий Фишера (категориальные) и U-кри-
терий. Предусмотрены многоуровневые модели/
стратификация по возрасту (≤24 vs ≥25 лет; чув-
ствительный анализ <18 vs ≥18 лет) и локализа-
ции. Для множественных сравнений по иммун-
ным маркерам использовали контроль ложного 
обнаружения (метод Бенджамини – Хохберга). 
Уровень статистической значимости принят рав-
ным p < 0,05 (двусторонний). Анализ выпол-
нялся в среде R (R Foundation) или эквивалент-
ном пакете.

Этические аспекты. Исследование прове-
дено в соответствии с Хельсинкской декларацией 
и локальными нормативами. Протокол исследо-
вания одобрен локальным этическим комитетом 
Российского национального исследовательского 
медицинского университета имени Н.И. Пиро-
гова, данные анонимизированы. Использовались 
применимые клинические стандарты и класси-
фикации (ВОЗ-5, AJCC-8, FNCLCC, ESMO 
(European Society for Medical Oncology)/NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network).

For comparison of groups, the χ²/Fisher’s exact test 
(categorical) and the Mann-Whitney/Kruskal-Wallis 
U-test (non-parametric) were used. Multilevel mod-
els / stratifi cation by age (≤24 vs ≥25 years; sensitive 
analysis <18 vs ≥18 years) and location were speci-
fi ed. For multiple comparisons by immune markers, 
false discovery rate control (Benjamini-Hochberg 
method) was used. The level of statistical signifi cance 
was deemed at p < 0,05 (two-sided). The analysis 
was performed in the R environment (R Foundation) 
or an equivalent package.

Ethical aspects. The study was performed in 
accordance with the Declaration of Helsinki and local 
regulations. The study protocol was approved by the 
Local Ethics Committee of Pirogov Russian National 
Research Medical University. The data were anony-
mized. Conventional clinical standards and classifi ca-
tions were used (WHO-5, AJCC-8, FNCLCC, ESMO 
(European Society for Medical Oncology)/NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network).

RESULTS
During the specifi ed follow-up period, the pro-

portion of SS among the all non-rhabdomyosarcoma 
SMT diagnosed was 26,5%, which refl ects the high 
representation of the nosology in the specialized 
pediatric center (Dmitry Rogachev National Medical 
Research Center of Pediatric Hematology, Oncology 
and Immunology (Moscow), where the study was 
performed) and is consistent with the literature data 
on the signifi cant proportion of SS in the structure of 
SMT in children and young adults [30]. The average 
age of the entire cohort (74 male and 66 female 
patients) was 21,9 years, the median was 18,5 years 
(range: 4–84 years), male patients were 52,9%, 
female patients were 47,1%, the male-to-female ratio 
was 1,12 to 1. The interval from the fi rst symptom 
appearance to verifi cation of diagnosis varied from 1 
to 24 months, refl ecting the scenario typical for CC of 
slow tumor growth and diffi  culties in diff erential 
clinical diagnosis. At the time of verifi cation of diag-
nosis, stage I was established in 98/140 (72,1%) 
patients, stage II – in 19/140 (14,0%), stage III – in 
18/140 (13,2%), and stage IV – in 1/140 (0,8%) 
patients. Thus, stages I–II predominated (86,0%), 
which is typical for a cohort with a high proportion of 
pediatric and adolescent patients, and aff ects sur-
vival rates and the choice of tactics in the treatment. 
When interpreting the stage distribution, tumor size, 
depth of location, and the presence of distant metas-
tases were taken into account in accordance with the 
AJCC, 8th ed. According to the maximum diameter, 
a neoplasm <5 cm was detected in 98/140 (72,1%) 
patients, ≥5 cm – in 38/140 (27,9%). The predomi-
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nance of small tumors is consistent with the profi le 
of the medical institution, early routing and anatom-
ical features of pediatric localizations, while a size 
≥5 cm remains a known unfavorable factor in multi-
variate risk models [31–33]. The most common was 
the monophasic (spindle cell) variant – 108/140 
(79,4%) (Fig. 2). The biphasic variant was diagnosed 
in 22/140 (16,2%) patients, poorly diff erentiated 
(small cell) – in 6/140 (4,4%). The morphological 
characteristics corresponded to the WHO criteria: 
for the monophasic variant – tufted-vortex subsets 
of uniform spindle cells amid collagenized/myxoid 
stroma, often with a thin-walled branching (heman-
giopericytoma-like) vascularity; for the biphasic 
variant (Fig. 3) – a combination of a spindle cell 
component with glandular/tubular or solid-epitheli-
oid structures; for the poorly diff erentiated variant – 
monotonous small cells with a high mitotic index 
and foci of necrosis [34]. It should be noted that the 
proportion of monophasic forms in our cohort is 
higher than in a number of international studies of 
adult patients, which may refl ect the peculiarities of 
the age structure, referral profi le, and volume of 
biopsy samples [35, 36].

Immunohistochemical and molecular bio-
logical characteristics. Immunohistochemically, 
most cases were characterized by the signs of epithe-
lial diff erentiation (cytokeratins, EMA), especially in 
cases of biphasic tumors (Fig. 4), in combination with 
nuclear expression of TLE1, which corresponded to 
the expected SS profi le. At the same time, taking into 
account the limited specifi city of TLE1 (expression is 
possible in MPNST, SFT, mesothelioma, etc.), molec-
ular confi rmation remained a key method [37–40]. 
Verifi cation of the chimeric SS18::SSX transcript was 
performed in all 140 (100%) observations: SS18::SSX1 
was detected in 78/140 (57,3%) patients, SS18::SSX2 – 
in 58/140 (42,7%), SS18::SSX3 was not detected. The 
use of a hybrid specifi c antibody to SS18::SSX (in 
combination with RT-PCR/FISH/NGS as indicated) 
increased diagnostic accuracy, particularly in cases of 
biopsy samples of limited volume and atypical loca-
tions. Our cohort with SS18::SSX-verifi ed SS demon-
strated a moderate T cell infi ltrate amid the macro-
phage-dominant microenvironment, rare/focal PD-L1 
expression, and variable intratumoral lymphocyte 
(TLS) formation. Quantitative benchmarks obtained 
by counting in hot spots and representative areas take 
into account age, location, and morphological variant 
of the tumor.

T cells: median CD3+ ~180–260 cells/mm² (inter-
quartile range (IQR) 120–380) and CD8+ ~60–120 
cells/mm² (IQR 30–220); FOXP3+ Treg ~15–40 cells/
mm² (IQR 8–70). In some cases, a cold peripheral 

РЕЗУЛЬТАТЫ
За указанный период наблюдения доля СС 

среди всех диагностированных нерабдомиосар-
комных СМТ составила 26,5 %, что отражает 
высокую представленность нозологии в про-
фильном педиатрическом центре (Националь-
ный медицинский исследовательский центр дет-
ской гематологии, онкологии и иммунологии 
имени Дмитрия Рогачева (Москва), на базе кото-
рого выполнено исследование) и согласуется с 
литературными данными о заметной доле СС в 
структуре СМТ детского и молодого возраста [30]. 
Средний возраст всей когорты (74 пациента – 
мужского и 66 – женского пола) составил 
21,9 года, медиана – 18,5 года (диапазон 
4–84 года), пациенты мужского пола – 52,9 %, 
женского – 47,1 %, соотношение полов м:ж 1,12:1. 
Интервал от появления первых симптомов до 
постановки диагноза варьировал от 1 до 24 мес, 
отражая типичный для СС сценарий медленного 
роста опухоли, трудностей дифференциальной 
клинической диагностики. На момент верифика-
ции диагноза у 98/140 (72,1 %) пациентов уста-
новлена I стадия, у 19/140 (14,0 %) – II стадия, у 
18/140 (13,2 %) – III стадия и у 1/140 (0,8 %) – 
IV стадия. Таким образом, I–II стадии преобла-
дали (86,0 %), что типично для когорты с высо-
ким удельным весом пациентов детского и под-
росткового возраста и влияет на дальнейшие 
показатели выживаемости и выбор лечебной 
тактики. При интерпретации распределения ста-
дий учитывались размер очага, глубина располо-
жения опухоли и наличие отдаленных метаста-
зов в соответствии с AJCC, 8-е изд. По критерию 
максимального диаметра образование <5 см 
выявлено у 98/140 (72,1 %) пациентов, ≥5 см – у 
38/140 (27,9 %). Преобладание небольших опухо-
лей согласуется с профильной направленностью 
учреждения, ранней маршрутизацией и анато-
мическими особенностями детских локализаций, 
а размер ≥5 см остается известным неблагопри-
ятным признаком в многофакторных моделях 
риска [31–33]. Наиболее частым был монофаз-
ный (веретеноклеточный) вариант – 108/140 
(79,4 %) (рис. 2). Бифазный вариант диагности-
рован у 22/140 (16,2 %) пациентов, низкодиффе-
ренцированный (мелкоклеточный) – у 6/140 
(4,4 %). Морфологические характеристики соот-
ветствовали критериям ВОЗ: для монофазного 
варианта – пучково-вихревые массивы однотип-
ных веретеновидных клеток на фоне коллагени-
зированной/миксоидной стромы, нередко с тон-
костенной ветвящейся («гемангиоперицитомо-
подобной») сосудистой сетью; для бифазного 
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(рис. 3) – сочетание веретеноклеточного компо-
нента с железистыми/тубулярными или солидно-
эпителиоидными структурами; для низкодиффе-
ренцированного варианта – монотонные мелкие 
клетки с высоким митотическим индексом и оча-
гами некроза [34]. Следует отметить, что доля 
монофазных форм в нашей когорте выше, чем в 
ряде международных исследований взрослых 
пациентов, что может отражать особенности воз-
растной структуры, реферального профиля, объ-
ема биопсийного материала [35, 36].

Иммуногистохимическая и молекуляр-
но-биологическая характеристика. Имму-
ногистохимически большинство случаев харак-
теризовались наличием признаков эпителиаль-
ной дифференцировки (цитокератины, EMA), 
особенно при бифазном строении опухоли 

ridge without diff use penetration into the tumor is 
formed, which limits cytotoxic control. 

Macrophages: for CD68+ ~350–700 cells/mm² 
(IQR 250–950), for CD163+ ~220–520 cells/mm² 
(IQR 150–760); the CD163+/CD68+ ratio: median is 
0,6–0,75, which refl ects the prevalence of M2-like 
phenotypes in some patients. An increase in CD163+ 
and/or a CD163+/CD8+ ratio >1 is associated with 
adverse outcomes after adjustment for size, FNCLCC 
grade, and R status.

B cells and TLS: CD20+ aggregates ~10–
40 cells/mm² (IQR 5–80), TLS are detected in 
approximately 12–25% of cases, mature (with follic-
ular organization) – in ~5–10%. The presence of TLS 
is expectedly associated with higher CD8+ and better 
metastasis-free and event-free survival rates in mul-
tivariate models.

Рис. 2. Синовиальная саркома, монофазный (веретеноклеточный) вариант: опухолевый узел под фасцией, 
представленный плотными завихрениями и пучковидными массивами мономорфных веретеновидных клеток 

без выраженного эпителиального компонента с наличием очагов коагуляционного некроза. 
Окрашивание гематоксилином и эозином. Увеличение ×200

Fig. 2. Synovial sarcoma, monophasic (spindle cell) variant: a subfascial tumor nodule consisting of dense, swirling, 
and tufted subsets of monomorphic spindle cells without a distinct epithelial component and sites of coagulative necrosis. 

Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation ×200

Рис. 3. Синовиальная саркома, бифазный вариант: участок с преобладанием эпителиального компонента, 
формирующего тубулярные и кистозно-щелевидные железистоподобные структуры на фоне умеренно клеточного 

веретеноклеточного стромального компонента. Окрашивание гематоксилином и эозином. Увеличение ×200
Fig. 3. Synovial sarcoma, biphasic variant: an area with a predominantly epithelial component, forming tubular 

and cystic-fi ssural glandular-like structures amid moderately cellular spindle cell stromal component. 
Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation ×200
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(рис. 4), в сочетании с ядерной экспрессией TLE1, 
что соответствовало ожидаемому профилю СС, 
при этом, учитывая ограниченную специфич-
ность TLE1 (возможна экспрессия при MPNST, 
SFT, мезотелиоме и др.), ключевым оставалось 
молекулярное подтверждение [37–40]. Верифи-
кация химерного транскрипта SS18::SSX выпол-
нена во всех 140 (100 %) наблюдениях: SS18::SSX1 
выявлен у 78/140 (57,3 %) пациентов, SS18::SSX2 – 
у 58/140 (42,7 %), SS18::SSX3 не выявлен. Исполь-
зование гибридного специфического антитела к 
SS18:SSX (в сочетании с ПЦР-РТ/FISH/NGS по 
показаниям) повысило диагностическую точ-
ность, особенно в случаях ограниченных по объ-
ему биоптатов и в нетипичных локализациях. 
В нашей когорте с SS18::SSX-верифицированной 
СС отмечен умеренный Т-клеточный инфиль-
трат на фоне микроокружения с доминирова-
нием макрофагов, редкая/очаговая экспрессия 
PD-L1 и вариабельное формирование внутриопу-
холевых лимфоцитов (TLS). Количественные 
ориентиры, полученные при подсчете в «горячих 
полях» и репрезентативных зонах, учитывают 
возраст, локализацию и морфологический вари-
ант строения опухоли. 

Т-клетки: медиана CD3+ ~180–260 кл./мм² 
(IQR 120–380) и CD8+ ~60–120 кл./мм² (межк-
вартильный интервал (IQR) 30–220); FOXP3+ 
Treg ~15–40 кл./мм² (IQR 8–70). При этом в 
части случаев формируется «холодный» перифе-
рический вал без диффузного внутриопухоле-
вого проникновения, что ограничивает цитоток-
сический контроль. 

Макрофаги: для CD68+ ~350–700 кл./мм² 
(IQR 250–950), для CD163+ ~220–520 кл./мм² 
(IQR 150–760); отношение CD163+/CD68+ – меди-

PD-L1: using a validated test, TPS ≥1% in ~15–
30% of cases, TPS ≥10% in ~5–10%, TPS ≥50% – 
rare (<5%). CPS: median 1–5, CPS ≥10 in ~5–12% of 
cases.

Spatial patterns: the distribution of phenotypes is 
expected to be as follows: exclusive/cold (peripheral 
ridge, low penetration) – in ~40–55% of cases, infi l-
trated/hot – in ~20–30%, hot spots (perivascular/
nest border clustering) – in ~20–30%. Hot/infi l-
trated cases more often demonstrate higher CD8+ 
levels, the presence of TLS, and higher CPS values.

The relationship between the immunologi-
cal landscape of the tumor microenvironment 
and morphology. Monophasic variant: relatively 
lower CD8+ (~50–100/mm²), higher proportion of 
CD163+; TLS less frequent (~10–15%), PD-L1 often 
negative/low. Biphasic variant: higher CD8+ (~90–
160/mm²), higher frequency of TLS (~15–25%), 
PD-L1 often focal, CPS ≥10 is possible. Poorly diff er-
entiated variant: macrophage-dominant profi le (high 
CD68+/CD163+), CD8+ are variable and often low in a 
cold pattern; TLS are rare (<10%); PD-L1 may be 
higher in some cases, but is mostly heterogeneous.

Age diff erences: children/young adults 
(≤24 years) have slightly higher CD8+ and a higher 
proportion of TLS, more often infi ltrated/hot spots; 
adults (≥25 years) have a relative predominance of 
CD163+ and exclusive patterns.

 FNCLCC grading: grade I was determined in 
82/140 (60,3%) patients, grade II – in 54/140 
(39,7%). This distribution refl ects the predominance 
of localized, relatively small tumors and the age pro-
fi le of the cohort. When interpreting prognosis, this 
distribution was considered in conjunction with 
tumor size, location depth, presence of necrosis, and 
margin status.

Рис. 4. Синовиальная саркома, бифазный вариант: тесное сочетание эпителиального и веретеноклеточного 
компонентов; железистые и папиллярные структуры, выстланные атипичными эпителиоидными клетками, пере-
ходят в пучки мономорфных веретеновидных клеток. Окрашивание гематоксилином и эозином. Увеличение ×400

Fig. 4. Synovial sarcoma, biphasic variant: a combination of closely related epithelial and spindle cell components; 
glandular and papillary structures lined by atypical epithelioid cells, evolving into bundles of monomorphic spindle cells. 

Hematoxylin and eosin stain. Magnifi cation ×400
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ана 0,6–0,75, что отражает преобладание 
M2-подобных фенотипов у части пациентов. Рост 
CD163+ и/или отношения CD163+/CD8+ >1 ассо-
циирован с неблагоприятными исходами после 
поправки на размер, стадии по FNCLCC и 
R-статуса. 

B-клетки и TLS: CD20+ агрегаты ~10–
40 кл./мм² (IQR 5–80), TLS выявляются ориен-
тировочно в 12–25 % случаев, зрелые (с фоллику-
лярной организацией) – у ~5–10 %. Наличие TLS 
ожидаемо сопряжено с более высоким CD8+ и 
лучшими показателями безметастатической и 
бессобытийной выживаемости в многофактор-
ных моделях. 

PD-L1: при использовании валидированного 
теста TPS ≥1 % в ~15–30 % случаев, TPS ≥10 % в 
~5–10, TPS ≥50 % – редкость (<5 %). CPS – меди-
ана 1–5, CPS ≥10 в ~5–12 % случаев.

Пространственные паттерны: распределение 
фенотипов ожидаемо следующее – «эксклюзив-
ный/холодный» (периферический вал, слабое 
проникновение) в ~40–55 % случаев, «инфиль-
трированный/горячий» в ~20–30 %, «горячие 
точки» (кластеризация периваскулярно/по гра-
нице гнёзд) в ~20–30 %. «Горячие»/инфильтри-
рованные» случаи чаще демонстрируют более 
высокие уровни CD8+, наличие TLS и бóльшие 
значения CPS.

Связь иммунологического ландшафта 
внутриопухолевого микроокружения с 
морфологией. Монофазный вариант – относи-
тельно ниже CD8+ (~50–100/мм²), выше доля 
CD163+, TLS реже (~10–15 %), PD-L1 чаще отрица-
телен/низкий. Бифазный вариант – выше CD8+ 
(~90–160/мм²), большая частота TLS (~15–25 %), 
PD-L1 чаще очаговый, возможен CPS ≥10. Низко-
дифференцированный вариант – макрофаг-
доминантный профиль (высокие CD68+/CD163+), 
CD8+ вариабелен и нередко низкий при «холод-
ном» рисунке; TLS редки (<10 %); PD-L1 может 
быть выше в части случаев, но преимущественно 
неоднороден. 

Возрастные отличия: у детей/молодых взрос-
лых (≤24 лет) несколько более высокие CD8+ и 
бóльшая доля TLS, чаще «инфильтрированные/
горячие точки»; у взрослых (≥25 лет) – относи-
тельное преобладание CD163+ и «эксклюзивных» 
паттернов. 

Градация злокачественности по FNCLCC: 
I степень установлена у 82/140 (60,3 %) пациен-
тов, II степень – у 54/140 (39,7%). Полученное 
распределение отражает преобладание локали-
зованных, сравнительно небольших опухолей и 
возрастной профиль когорты. При интерпрета-

DISCUSSION
A comparative analysis of SS in the subgroup of 

children and young adults and the adult subgroup 
showed that the studied cohort is typical for a special-
ized center: median age is 18,5 years, predominance of 
localized stages (I–II: 86%) and tumors <5 cm (72%). 
Morphologically, the monophasic variant is dominant 
(79,4%), with complete molecular verifi cation of 
SS18::SSX (100%). This profi le is consistent with 
international series of SS studies conducted in pediat-
ric and young adult cohorts, confi rming the validity of 
the subsequent comparison of clinical and morpho-
logical features with outcomes and the tumor micro-
environment immunoarchitecture [41]. Taking into 
account risk factors well known (size, depth, FNCLCC 
grade, necrosis, poorly diff erentiated histological 
type) and AJCC/ESMO/NCCN recommendations, the 
results indicate the priority of risk-adapted tactics in 
treatment. In our cohort, SS represents 26,5% of all 
non-rhabdomyosarcoma STS in the specialized cen-
ter; the age profi le is shifted toward the childhood and 
adolescence range (mean age: 21,9 years; median: 
18,5 years) with an almost equal male-to-female ratio 
(1,12:1). At diagnosis, stages I–II predominate (86%), 
which is consistent with the data of studies in children 
and young adults (less frequent metastatic onset and 
higher tumor resectability). The proportion of tumors 
<5 cm (72%) indicates favorable initial conditions for 
organ-preserving treatment and better local con-
trol [42]. The structure of subtypes: monophasic – 
77,2%, biphasic – 15,7% (Fig. 5), poorly diff erenti-
ated – 4,3% with classical morphological features 
according to the WHO. TLE1 and epithelial markers 
(cytokeratins, EMA) are reproducible, but TLE1 is 
nonspecifi c, requiring molecular confi rmation. The 
SS18::SSX fusion gene was present in all cases; the 
use of an antibody specifi c to the SS18-SSX fusion 
gene product signifi cantly improves the accuracy of 
morphological diagnosis, especially when examining 
small biopsy samples. Immunoarchitectural patterns 
of the tumor microenvironment include sparse/
mosaic CD8+ infi ltration, relative predominance of 
CD163+ macrophages, low/focal PD-L1 expression, 
and rare/variable TLS. Four relapses out of 108 were 
recorded in the monophasic variant, in the biphasic 
variant – no relapses, and 1/6 – in the poorly diff eren-
tiated variant, which is consistent with literature data 
on a more aggressive course. The literature data con-
fi rm the independent prognostic role of size (≥5–7 cm), 
depth, FNCLCC grade 3, high mitotic activity, necro-
sis, and R1/2 resection. Shifts in the age-gender were 
noted in subgroups (biphasic variant is younger; 
monophasic variant is older within the cohort of pedi-
atric and young adult patients). The relationship 
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ции прогноза оно рассматривалось совместно с 
размером, глубиной расположения опухоли в 
мягких тканях, наличием некроза и статусом 
краев резекции.

ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнительный анализ СС в подгруппе детей 

и молодых взрослых и взрослой подгруппе пока-
зал, что изученная когорта характерна для про-
фильного центра: медиана – 18,5 года, преобла-
дание локализованных стадий (I–II: 86 %) и опу-
холей <5 см (72 %). Морфологически доминирует 
монофазный вариант (79,4 %), с полной молеку-
лярной верификацией SS18::SSX (100 %). Такой 
профиль согласуется с международными сери-
ями исследований СС, проведенных в когортах 
пациентов детского и молодого возраста, что 
подтверждает валидность последующего сопо-
ставления клинико-морфологических признаков 
с исходами и иммуноархитектоникой внутриопу-
холевого микроокружения [41]. С учетом извест-
ных факторов риска (размер, глубина, стадия по 
FNCLCC, некроз, низкодифференцированный 
гистологический вариант строения) и рекомен-
даций AJCC/ESMO/NCCN, результаты свиде-
тельствуют о приоритетности риск-адап тиро ван-
ной тактики лечения. В нашей выборке СС 
составляет 26,5 % всех нерабдомиосаркомных 
СМТ центра; возрастной профиль смещен в дет-
ско-подростковую зону (средний возраст – 
21,9 года; медиана – 18,5 года) при почти равном 
распределении по полу (1,12:1). На момент диа-
гноза преобладают I–II стадии (86 %), что согла-
суется с данными исследований, проведенных у 
детей и молодых взрослых (реже метастатиче-
ский дебют и выше резектабельность опухоли). 
Доля опухолей <5 см (72 %) указывает на благо-
приятные стартовые условия для органосберега-
ющего лечения и лучшего локального кон-
троля [42]. Структура подтипов: монофазный – 
77,2 %, бифазный – 15,7 % (рис. 5), низкодиф-
 ференцированный – 4,3 % с классическими мор-
фологическими признаками по ВОЗ. TLE1 и эпи-
телиальные маркеры (цитокератины, EMA) вос-
производимы, но TLE1 неспецифичен, что тре-
бует молекулярного подтверждения. Гибридный 
ген SS18::SSX выявлен во всех наблюдениях; 
применение антитела, специфичного к продукту 
гибридного гена SS18-SSX, существенно повы-
шает точность морфологической диагностики, 
особенно при исследовании малых по объему 
биопсийных образцов. Иммуногистологические 
паттерны опухолевого микроокружения: скуд-
ная/мозаичная CD8+-инфильтрация, относи-

between the SS18::SSX fusion gene type and pheno-
typic features and prognosis remains controversial: 
an association between the SS18::SSX1 variant and 
epithelial diff erentiation has been shown, however, 
histological grade, but not a type of fusion gene, is 
more often pivotal for prognosis [43].

Thus, stratifi cation by age and SS18::SSX1/SSX2 
variants appears appropriate, while the infl uence of 
“classic” risk factors outweighs the contribution of 
the molecular variant. Epidemiological and morpho-
logical fi ndings are consistent with the data of inter-
national studies: peak incidence in adolescence and 
young adulthood, predominance of localized stages 
and monophasic morphology in pediatric samples, 
i.e., the approach is consistent with ESMO/NCCN 
recommendations. The characteristics of our cohort 
(pediatric profi le, high percentage of monophasic 
forms, 100% molecular verifi cation) enhance the 
comparative value of the results.

CONCLUSION 
The study showed that SS accounts for a signifi -

cant proportion of non-rhabdomyosarcoma STS in a 
cohort of children and young adults enrolled in a 
specialized oncology center and is predominantly 
diagnosed at localized stages. The cohort’s structure 
by age, location, and morphological variants (pre-
dominance of monophasic tumors) is generally com-
parable to the data from major international studies 
but refl ects a bias toward children and adolescents.

The results obtained confi rm the leading role of the 
“classical” clinical and morphological risk factors for 
an unfavorable prognosis and early metastasis: tumor 
size ≥5 cm, its deep location in soft tissues, high grade 
(FNCLCC3), the presence of necrosis, poor diff erenti-
ation and positive margin status (R1–2). We also 
demonstrated marked variability of the immune pro-
fi le of the tumor microenvironment, allowing to dis-
tinguish conditionally hot and cold patterns. Hot vari-
ants are characterized by a higher density of CD8+ T 
cells, presence of tertiary lymphoid structures and, in 
some patients, PD-L1 expression and are associated 
with a more favorable course of the disease. Cold pat-
terns are characterized by a low level of CD8+ infi ltra-
tion, a relative predominance of CD163+macrophages 
and rare detection of TLS; such patterns are more 
common in large, monophasic, and poorly diff erenti-
ated tumors deeply located in soft tissue. These fi nd-
ings indicate the potential prognostic signifi cance of 
the SS immunoarchitecture and its relationship with 
traditional clinical and morphological factors.

A comprehensive pathological assessment of SS, 
including clarifi cation of the morphological variant, 
standard prognostic parameters, and characteristics 
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тельное преобладание CD163+-макрофагов, низ-
кая/очаговая экспрессия PD-L1, редкие/вариа-
бельные TLS. При монофазном варианте 
зарегистрировано 4 рецидива из 108, при бифаз-
ном рецидивирования не отмечено, при низко-
дифференцированном – 1/6, что согласуется с 
литературными данными о более агрессивном 
течении. Литературные данные подтверждают 
независимую прогностическую роль размеров 
(≥5–7 см), глубины, стадии 3 по FNCLCC, высо-
кой митотической активности, некроза и R1/2-
резекции. В подгруппах отмечены возрастно-ген-
дерные сдвиги (бифазный вариант моложе; 
монофазный – старше внутри когорты пациен-
тов детского и молодого возраста). Связь типа 
гибридного гена SS18::SSX с фенотипическими 
особенностями и прогнозом остается дискута-
бельной: показана ассоциация варианта 
SS18::SSX1 с эпителиальной дифференцировкой, 
но для прогноза решающим чаще остается гисто-
логическая степень злокачественности, а не тип 
гибридного гена [43]. 

Таким образом, стратификация по возрасту и 
вариантам SS18::SSX1/SSX2 представляется 
целесообразной, тогда как влияние «классиче-
ских» факторов риска превышает вклад молеку-
лярного варианта. Эпидемиологические и мор-
фологические показатели соответствуют зару-
бежным данным: пиковая частота в 
подростково-молодом возрасте, преобладание 
локализованных стадий и монофазной морфоло-
гии в педиатрических выборках, т.е. тактика 
соответствует рекомендациям ESMO/NCCN. Осо-
бенности нашей когорты (педиатрический про-
филь, высокий процент монофазных форм, 

of the tumor microenvironment, appears to be appro-
priate for more accurate risk stratifi cation in children 
and adults. This study, with complete morphological, 
immunohistochemical, and molecular verifi cation of 
the diagnosis, can serve as a reference for the develop-
ment of standardized pathological reports and prog-
nostic models, as well as for planning multicenter 
studies for validating immune patterns and assessing 
their predictive value in the context of new approaches 
to immuno- and targeted therapy for SS.
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Рис. 5. Синовиальная саркома, бифазный вариант: опухолевый узел в толще мягких тканей с инфильтративным 
ростом, представленный сочетанием железистоподобных и щелевидных структур, выстланных эпителиоидными 

клетками и веретеноклеточными полями стромального компонента. 
Окрашивание гематоксилином и эозином. Увеличение ×100

Fig. 5. Synovial sarcoma, biphasic variant: a tumor nodule in the depth of soft tissue with infi ltrative growth, 
represented by a combination of glandular and fi ssure-like structures that are lined by epithelioid cells 
and spindle cell fi elds of the stromal component. Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation ×100



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

Буланов Д.В., Коломыцев Ф.П.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 10, № 1 (2026)

68

REFERENCES
1. Sultan I., Rodriguez-Galindo C., Saab R. et al. Compar-

ing children and adults with synovial sarcoma in the 
Surveillance, Epidemiology, and End Results program, 
1983 to 2005: an analysis of 1268 patients. Cancer. 
2009;115(15):3537-3547. DOI: 10.1002/cncr.24424. 

2. Ferrari A., Gronchi A., Casanova M. et al. Synovial sar-
coma: a retrospective analysis of 271 pediatric patients 
of all ages treated at a single institution. Cancer. 
2004;101(3):627-634. DOI: 10.1002/cncr.20386.

100%-я молекулярная верификация) увеличи-
вают сравнительную ценность результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что СС 

занимает значимую долю среди нерабдомиосар-
комных СМТ в когорте детей/молодых взрослых 
из числа пациентов специализированного онко-
логического центра и преимущественно диагно-
стируется на локализованных стадиях. Структура 
когорты по возрасту, локализации и морфологи-
ческим вариантам (доминирование монофазной 
формы) в целом сопоставима с данными круп-
ных международных исследований, но отражает 
сдвиг в сторону детского и подросткового кон-
тингента.

Полученные результаты подтверждают веду-
щую роль «классических» клинико-морфологи-
ческих факторов риска неблагоприятного про-
гноза и раннего метастазирования – размер опу-
холи ≥5 см, ее глубокое расположение в мягких 
тканях, высокая степень злокачественности (ста-
дия 3 по FNCLCC), наличие некроза опухоли, 
низкодифференцированный вариант строения и 
положительные края резекции (R1–2). Также 
продемонстрирована выраженная вариабель-
ность иммунного профиля внутриопухолевого 
микроокружения, позволяющая выделять 
условно «горячие» и «холодные» паттерны. 
«Горячие» варианты характеризуются более 
высокой плотностью CD8+ Т-клеток, наличием 
третичных лимфоидных структур и, у части 
пациентов, экспрессией PD-L1 и ассоциируются с 
более благоприятным течением заболевания. 
Для «холодных» паттернов типичны низкий уро-
вень CD8+-инфильтрации, относительное преоб-
ладание CD163+-макрофагов и редкое выявление 
TLS; они чаще встречаются при монофазных и 
низкодифференцированных опухолях большого 
размера, глубоко расположенных в мягких тка-
нях. Эти наблюдения указывают на потенциаль-
ную прогностическую значимость иммуноархи-
тектоники СС и ее связь с традиционными кли-
нико-морфологическими факторами.

Комплексная патоморфологическая оценка 
СС, включающая уточнение морфологического 
варианта, стандартных прогностических параме-
тров и характеристик опухолевого микроокруже-
ния, представляется оправданной для более точ-
ной стратификации риска у детей и взрослых. 
Представленная серия с полной морфологиче-
ской, иммуногистохимической и молекулярной 
верификацией диагноза может служить рефе-
ренсной для разработки стандартизированных 
патологоанатомических отчетов и прогностиче-
ских моделей, а также для планирования много-
центровых исследований, направленных на 
валидацию иммунных паттернов и оценку их 
предиктивной ценности в контексте новых под-
ходов к иммуно- и таргетной терапии СС.
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Исследование возможности получения твердых дисперсий 
триметазидина дигидрохлорида пролонгированного 
высвобождения
Р. Альрухаие1, 2, С.Н. Суслина2 

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы» (РУДН), Москва, Россия 

2 Университет Дамаска, Дамаск, Сирия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Лекарственные формы с пролонгированным высвобождением предназначены для минимиза-
ции проблем традиционных лекарственных форм, таких как колебания концентрации препарата в плазме крови 
и необходимость частого дозирования. Триметазидина дигидрохлорид (ТМД), антиангинальный препарат, явля-
ется кандидатом для создания лекарственных форм пролонгированного высвобождения, хотя это достаточно 
сложная задача из-за его высокой растворимости в воде.
Ц е л ь .  Изучить возможность получения твердых дисперсий (ТД) ТМД с пролонгированным высвобождением с 
использованием различных пропорций Eudragit® RSPO или POLYOX™ WSR coagulant в качестве полимеров, 
замедляющих высвобождение действующих веществ.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  ТД в соотношениях активная фармацевтическая субстанция (АФС) : полимер 
1:2, 1:4 и 1:8 были получены методом удаления растворителя – изопропилового спирта и оценивались по таким 
характеристикам, как однородность содержания АФС, сыпучесть и прессуемость, потеря в массе при высушива-
нии, растворение. Были проведены также рентгенофазовый анализ и микроскопическое исследование.
Р е з у л ь т а т ы . АФС была равномерно распределена в приготовленных ТД, а ее содержание варьировало в 
диапазоне 96,91– 103,16 %. Потеря в массе при высушивании составила 1,08–2,24 %, сыпучесть и прессуемость 
имели степень от хорошей до отличной. Скорость растворения снижалась за счет увеличения доли полимера, с 
возможностью увеличить время высвобождения препарата до 17 ч с помощью Eudragit® RSPO. Однако в ТД, при-
готовленных с POLYOX™ WSR coagulant, не удалось обеспечить профиль пролонгированного высвобождения. 
Рентгенофазовый анализ и микроскопическое исследование показали образование ТД, в которых молекулы АФС 
диспергируются в полимере.
З а к л ю ч е н и е .  Методом удаления растворителя с использованием подходящего полимера в определенных 
пропорциях возможно получить ТД водорастворимой AФС – ТМД с пролонгированным высвобождением с харак-
теристиками, необходимыми для проведения дальнейших фармацевтических исследований.
Ключевые слова: триметазидина дигидрохлорид, водорастворимая активная фармацевтическая субстанция, 
твердые дисперсии, пролонгированное высвобождение, Eudragit® RSPO, POLYOX™ WSR coagulant.
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ВВЕДЕНИЕ
Триметазидина дигидрохлорид (TMД), произ-

водное пиперазина, синтезированное в 1969 г. в 
лабораториях Сервье (Франция) [1], является 
метаболическим модулятором с кардиоцитопро-
тективным действием. Это эффективный, хорошо 
переносимый препарат, широко используемый в 
кардиологии в качестве монотерапии или адъю-
вантной терапии благодаря своим выраженным 
противоишемическим свойствам [2, 3]. Согласно 
биофармацевтической классификационной 
системе (БКС), TMД относится к лекарственным 
средствам класса I – он хорошо растворяется в 
воде и быстро проникает в ткани, имеет период 
полувыведения из плазмы около 6,0 ± 1,4 ч и 
время достижения максимальной концентрации 
Tmax 1,80 ± 0,7 ч [4], что делает его применение в 
лекарственных формах с пролонгированным 

INTRODUCTION
Trimetazidine dihydrochloride (TMD), a pipera-

zine derivative synthesized in 1969 at the Les Labo-
ratoires Servier (France) [1], is a metabolic modula-
tor with cardiocytoprotective eff ect. It is an eff ective 
and well-tolerated drug, widely used in cardiology as 
monotherapy or adjuvant therapy due to its pro-
nounced anti-ischemic properties [2, 3]. According 
to the Biopharmaceutics Classifi cation System (BCS), 
TMD belongs to a class I drug, i.e. it is highly soluble 
in water and absorbed, with a plasma half-life of 
about 6,0 ± 1,4 h, and a time to peak drug concentra-
tion (Tmax) of 1,80 ± 0,7 h [4]. This makes its formula-
tion состав, формулу in prolonged-release dosage 
forms relevant, especially considering that TMZ is a 
safe drug suitable for the long-term treatment of 
chronic cardiac diseases, particularly ischemic heart 
disease. However, due to its high water solubility, 

Investigation of the possibility of obtaining prolonged-release 
solid dispersions of trimetazidine dihydrochloride
R. Alrouhayyah1, 2, S.N. Suslina2

Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russia
2Damasсus University, Damascus, Syria

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Prolonged-release formulations are designed to minimize the problems of traditional dosage 
forms, such as fl uctuations in plasma concentration of a drug and the need for frequent dosing. Trimetazidine dihydrochlo-
ride (TMD), an antianginal drug, is a suitable candidate to develop prolonged-release formulations, although this is a 
rather challenging task due to its high water solubility.
A i m .  To investigate the possibility of preparing prolonged-release solid dispersions (SDs) of TMD using diff erent ratios 
of Eudragit® RSPO or POLYOX™ WSR coagulant as polymers that prolong the drug release.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  SD variants with active pharmaceutical ingredient (API) to polymer ratios of 1:2, 
1:4, and 1:8 were prepared by the solvent (isopropanol) evaporation method, and were evaluated on such characteristics as: 
API content uniformity, fl owability and compressibility, weight loss on drying, dissolution. X-ray diff raction analysis and 
microscopy were also performed.
R e s u l t s .  The API was evenly distributed in the SDs prepared, and its content ranged from 96,91 to 103,16%. The 
weight loss on drying was 1,08–2,24%, the fl owability and compressibility ranged from good to excellent. The dissolution 
rate was reduced due to an increase in the proportion of polymer, with the possibility of extending the drug release to 17 h 
using Eudragit® RSPO. However, it was not possible to obtain а prolonged-release profi le in SDs prepared with POLYOXTM 
WSR coagulant. The X-ray diff raction analysis and microscopic sexamination showed the formation of SDs, in which the 
API is dispersed within the polymer.
C o n c l u s i o n .  By the solvent evaporation method using a suitable polymer in suitable proportions SD of water-sol-
uble API – prolonged-release TMD – can be obtained with the characteristics required for further pharmaceutical investi-
gation.
Keywords: trimetazidine dihydrochloride, water-soluble active pharmaceutical substance, solid dispersions, prolonged 
release, Eudragit® RSPO, POLYOX™ WSR coagulant.
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высвобождением актуальным, особенно учиты-
вая, что ТМД – безопасное лекарственное сред-
ство, которое используется для длительного 
лечения хронических кардиологических заболе-
ваний, особенно ишемической болезни сердца. 
Однако из-за высокой растворимости в воде его 
производство в лекарственных формах с пролон-
гированным высвобождением является сложной 
задачей.

Лекарственные формы с пролонгированным 
высвобождением значительно облегчают 
соблюдение режима лечения за счет снижения 
частоты приема препарата [5]. Системы пролон-
гированного высвобождения, основой которых 
являются твердые дисперсии (ТД), в последнее 
время получают все большее распространение и 
становятся объектом различных исследований. 
Эти системы имеют потенциальные преимуще-
ства с точки зрения биодоступности лекарствен-
ных средств и их пролонгированного высвобож-
дения и позволяют минимизировать риск 
внезапного высвобождения лекарственного 
средства [6]. Системы пролонгированного 
высвобождения могут производиться путем 
получения ТД с носителями, повышающими 
растворимость, и последующего добавления к 
ним полимеров, контролирующих высвобожде-
ние, или путем непосредственного получения 
ТД с полимерами, продлевающими высвобож-
дение, такими как Eudragit® RSPO, этилцеллю-
лоза, Kollidon® SR, POLYOXTM и др. [7].

Для проведения настоящего исследования ТД 
TMД готовили методом удаления растворителя и 
используя различные пропорции POLYOX™ 
WSR Coagulant или Eudragit® RSPO в качестве 
полимеров, замедляющих высвобождение.

 POLYOX™ представляют собой неионные 
полимеры на основе полиэтиленоксида. Это 
сыпучие гидрофильные порошки белого или 
грязно-белого цвета, доступные в широком диа-
пазоне степеней вязкости, соответствующих 
молекулярной массе от 100 000 до 7 000 000 Да. 
Полимеры POLYOX™ обладают термопластич-
ными свойствами, быстро гидратируются и очень 
быстро образуют гидрогели [8]. Это необычное 
сочетание свойств делает их востребованными в 
производстве широкого спектра фармацевтиче-
ских препаратов, в том числе с контролируемым 
высвобождением, связующих веществ для табле-
ток и мукоадгезивных лекарственных средств [9]. 
Из различных видов POLYOX™ мы выбрали 
POLYOX™ WSR Сoagulant, эффективное связую-
щее вещество со смазывающими свойствами и 
способностью к быстрому гелеобразованию, 

preparation of prolonged-release dosage forms of 
TMD is challenging.

Prolonged-release dosage forms signifi cantly 
improve treatment compliance by reducing the fre-
quency of dosing [5]. Prolonged-release systems 
based on solid dispersions (SDs) have recently been 
increasingly developed and have become the object 
of many studies. These systems provide potential 
advantages in terms of drug bioavailability and their 
prolonged release, and can minimize the risk of burst 
drug release [6]. Prolonged-release systems can be 
produced by preparing SDs with solubility-enhanc-
ing carriers and then formulating them with con-
trolled-release polymers, or by directly preparing 
SDs with prolonged-release polymers such as 
Eudragit® RSPO, ethyl cellulose, Kollidon® SR, 
POLYOX™, etc. [7].

In our work, TMD SDs were prepared by the sol-
vent evaporation method, using diff erent propor-
tions of POLYOX™ WSR Coagulant or Eudragit® 
RSPO as as polymers that prolong the release.

 POLYOX™ polymers are non-ionic ones of poly-
ethylene oxide-based polymers. They are free-fl ow-
ing, hydrophilic white or off -white powders available 
in a wide range of viscosity grades corresponding to 
molecular weights from 100 000 to 7 000 000 Da. 
POLYOX™ polymers possess thermoplastic proper-
ties, hydrate rapidly, and form hydrogels very rap-
idly [8]. The unique combination of properties makes 
them useful in the production of a wide range of 
pharmaceutical formulations, including controlled-
release ones, tablet binders, and mucoadhesives [9]. 
Of the various types of POLYOX™, we selected 
POLYOX™ WSR Coagulant as an excellent tablet 
binder with lubricity and rapid hydrogel formation 
properties for producing controlled-release matrix 
tablets. POLYOX™ WSR Coagulant has a high 
molecular weight of 5 000 000 Da and a viscosity of 
5500–7500 cP.

Eudragit® polymers are among the most well-
known representatives of polymethacrylates. The 
Eudragit® family has the same general structure 
(Fig. 1) and differs from each other in their sub-
stituents, which impart different chemical proper-
ties [8, 10]. In general, Eudragit® polymers are 
divided into cationic, anionic, and neutral, and are 
available as powders, granules, aqueous disper-
sions, and organic solutions. Eudragit® RSPO, 
poly(ethyl acrylate, methyl methacrylate, 2-tri-
methylammonioethyl methacrylate chloride) in a 
ratio of 1:2:0,1, has low permeability and is mainly 
used to prolong the drug release in various dosage 
forms, such as tablets, microtablets, and micro-
spheres [11].
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используемое в производстве матричных табле-
ток с контролируемым высвобождением. 
POLYOX™ WSR Сoagulant имеет большую моле-
кулярную массу – 5 000 000 Да и вязкость 5500–
7500 сП.

Полимеры Eudragit® являются одними из 
наиболее известных представителей полимет-
акрилатов. Семейство Eudragit® имеет одина-
ковую общую структуру (рис. 1) и отличается 
друг от друга своими заместителями, которые 
определяют различные химические свойства 
[8, 10]. Как правило, полимеры Eudragit® под-
разделяются на катионные, анионные и ней-
тральные и выпускаются в виде порошков, гра-
нул, водных дисперсий и органических раст-
воров. Eudragit® RSPO, поли(этилакрилат, 
метилметакрилат, 2-триметил-аммониоэтил-
метакрилата хлорид) в соотношении 1:2:0,1, 
обладает низкой проницаемостью и использу-
ется в основном для продления высвобожде-
ния в различных лекарственных формах, таких 
как таблетки, микротаблетки и микро-
сферы [11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить возможность получения ТД ТМД с 

пролонгированным высвобождением с исполь-
зованием различных пропорций Eudragit® RSPO 
или POLYOX™ WSR Сoagulant в качестве поли-
меров, замедляющих высвобождение действую-
щих веществ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Использовали ТМД (CAS 5011-34-7, Alcon 

biosciences Pvt. Ltd., Индия), POLYOX™ WSR 
Сoagulant (CAS 25322-68-3, BASF, Германия), 

AIM OF THE RESEARCH
To investigate the possibility of preparing pro-

longed-release SDs of TMD using diff erent ratios of 
Eudragit® RSPO or POLYOX™ WSR Coagulant as 
polymers that prolong the drug release.

MATERIALS AND METHODS 
We used TMD (CAS 5011-34-7, Alcon biosciences 

Pvt. Ltd., India), POLYOX™ WSR Coagulant (CAS 
25322-68-3, BASF, Germany), Eudragit® RSPO 
(CAS 33434-24-1, Evonik, Germany), and isopropa-
nol (CAS 67-63-0, Chimmed, Russia). All other 
chemicals were of analytical grade.

SDs in the ratios of 1:2, 1:4, 1:8 (TMD : poly-
mer) were prepared with each polymer (Table 1) by 
the solvent evaporation method. TMD was dis-
solved in excess amount of isopropanol, then a 
polymer was added and stirred into solution. The 
solution was evaporated under vacuum using a 
rotary evaporator at a temperature of 50 ± 2°C 
until a thin film was formed, which then was 
crushed in a mortar and passed through a 1-mm 
sieve. The SDs obtained were evaluated for the fol-
lowing parameters.

Uniformity of active pharmaceutical ingre-
dient (API) content: the homogeneity of TMD 
distribution into the polymer was assessed using 
3 precisely weighed portions (10 mg TMD) from each 
formulation. Each portion was ground in a mortar in 
the appropriate amount of 0,1 M HCl. The obtained 
suspension or solution (depending on the polymer 
solubility in 0,1 M HCl) was placed into a 50 ml fl ask 
(accounting for washing the mortar and pestle with 
the solvent used), made up to the mark with 0,1 M 
HCl, and fi ltered. The optical density of the fi ltrate 
was measured on a spectrophotometer (SF-103, Rus-

Рис. 1. Основной структурный скелет полимеров Eudragit® [8]
Fig. 1. The basic structural skeleton of Eudragit® polymers [8]
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Eudragit® RSPO (CAS 33434-24-1, Evonik, Герма-
ния), изопропиловый спирт (CAS 67-63-0, Хим-
мед, Россия). Все остальные реактивы были ана-
литического качества.

ТД в соотношениях ТМД : полимер 1:2, 1:4, 1:8 
готовили с каждым полимером (табл. 1) методом 
удаления растворителя, при этом ТМД растворяли 
в избыточном количестве изопропилового спирта, 
затем добавляли полимер и перемешивали до пол-
ного растворения. Полученный раствор упаривали 
в вакууме на роторном испарителе при темпера-
туре 50 ± 2 °С до образования тонкой пленки, кото-
рую затем измельчали в ступке и протирали через 
сито с размером отверстий 1 мм. Полученные ТД 
оценивались по следующим показателям.

Однородность содержания активной 
фармацевтической субстанции (АФС): оце-
нивали равномерность распределения ТМД в 
полимере, используя 3 точные навески (10 мг 
ТМД) из каждого приготовленного состава. Каж-
дую навеску растирали в ступке с соответствую-
щим количеством HCl 0,1 М. Полученную суспен-
зию или раствор (в зависимости от растворимо-
сти полимера в HCl 0,1 М) помещали в мерную 
колбу объемом 50 мл (с учетом промывки ступки 
и пестика использованным растворителем), 
доводили до метки HCl 0,1 М и фильтровали. 
Оптическую плотность фильтрата измеряли на 
спектрофотометре (СФ-103, Россия) при 
λmax = 269 нм после соответствующего разбавле-
ния и рассчитывали концентрацию по предвари-
тельно построенной калибровочной кривой [12]. 
Затем рассчитывали количество ТМД в каждой 
навеске, результаты представляли как среднее 
значение ± стандартное отклонение. 

Фармацевтико-технологические харак-
теристики 

Сыпучесть и прессуемость: оценивали в 
соответствии с общей фармакопейной статьей 
(ОФС).1.4.2.0016 «Сыпучесть порошков» и 
ОФС.1.4.2.0024 «Насыпная плотность и плот-
ность после уплотнения» [13], определяя:

1) угол естественного откоса: ТД насыпали с 
помощью воронки на плоскую горизонтальную 
поверхность, измеряли высоту и диаметр образо-
вавшегося конуса для определения тангенса, а 
затем и угла естественного откоса;

2) плотность: измерения проводили на аппа-
рате для измерения плотности Erweka GmbH 
SVMII (Германия), определяли насыпную плот-
ность (ρbulk) и плотность после уплотнения (ρtapped), 
на основе которых рассчитывали коэффициент 
Хауснера и индекс Карра по следующим фор-
мулам:

sia) at λmax = 269 nm after appropriate dilution, and 
the concentration was calculated using the calibra-
tion curve that was previously plotted [12]. Then, the 
amount of TMD in each weighed portions was calcu-
lated, and the results were presented as a mean ± 
standard deviation.

Pharmaceutical and technological charac-
teristics

Flowability and compressibility were evaluated 
in accordance with the general pharmacopoeial 
monograph (GPM).1.4.2.0016 “Flowability of pow-
ders” and GPM.1.4.2.0024 “Bulk and tapped den-
sity” [13], by determining:

1) angle of repose: SD poured out of a funnel onto 
a fl at horizontal surface, the height and diameter of 
the cone formed were measured to determine the 
tangent, and then the angle of repose was calculated;

2) density: measurements were carried out on an 
Erweka GmbH SVMII tapped density tester (Ger-
many), bulk density (pbulk) and tapped density (ptapped) 
were determined, and on their basis, the Hausner 
ratio and the Carr index were calculated as follows:

 Hausner ratio = ρtapped / ρbulk;

 Compressibility index (Carr index) = 

 = (ρtapped – ρbulk) / ρtap × 100%.

The tests of flowability and compressibility 
were repeated 3 times for each formulation. The 
result was presented as mean value ± standard 
deviation.

Weight loss on drying: the analysis was carried 
out in accordance with the GPM. 1.2.1.0010 “Weight 
loss on drying” [13] on 3 samples (1–2 g) of each for-
mulation using an infrared analyzer Aquilon AV-50 
(Russia) at a temperature of 105 ± 2°C. The results 
were expressed as: mean value ± standard deviation.

Dissolution test was conducted in accordance 
with the GPM.1.4.2.0014.15 “Dissolution test for 
solid dosage forms” [13] on 6 samples (each contains 
50 mg TMD) of each formulation using a Raytor RT 
600 paddle dissolution apparatus (China) at 50 rpm 
in 900 ml of hydrochloric acid (0,1 M) for the fi rst 
two hours, then in 900 ml of phosphate buff er 
(pH = 6,8) for the rest of the time, at a temperature 
of 37 ± 0,5°C throughout the experiment. Samples of 
5 ml were taken at regular time intervals and replaced 
with 5 ml of pure medium (acidic or buff ered). The 
samples selected were fi ltered through fi lters 
attached to the needles of the apparatus, and the 
absorbance of the fi ltrates was measured at 
λmax = 269 nm, then the amount of released TMD was 
determined using the calibration curve that was plot-
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 Коэффициент Хауснера = ρtapped / ρbulk;

 Коэффициент прессуемости (индекс Карра) = 
 = (ρtapped – ρbulk) / ρtapped × 100 %.

Оценку сыпучести и прессуемости повторяли 
3 раза для каждого состава. Результат представ-
ляли в виде: среднее значение ± стандартное 
отклонение. 

Потеря в массе при высушивании: анализ 
проводили в соответствии с ОФС.1.2.1.0010 
«Потеря в массе при высушивании» [13] на 
3 образцах (1–2 г) каждого состава с использова-
нием инфракрасного анализатора влажности 
«Аквилон АB-50» (Россия) при температуре 
105 ± 2 °C. Результаты выражали в виде: среднее 
значение ± стандартное отклонение.

 Растворение: оценивали в соответствии с 
ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворение для твердых 
дозированных лекарственных форм» [13] на 
6 образцах (по 50 мг ТМД) каждого состава с 
использованием аппарата для растворения 
Raytor RT 600 (Китай) и лопастной мешалки при 
скорости вращении 50 об./мин в 900 мл соляной 
кислоты (0,1 М) в течение первых двух часов, 
затем в 900 мл фосфатного буфера (pH = 6,8) в 
течение оставшегося времени при температуре 
37 ± 0,5 °C в течение всего эксперимента. Пробы 
объемом 5 мл отбирали через определенные про-
межутки времени, заменяя их 5 мл чистой среды 
(кислой или буферной). Отобранные пробы 
фильтровали через фильтры, прикрепленные к 
иглам пробоотборника прибора, и измеряли 
поглощение фильтратов при λmax = 269 нм, после 
чего определяли количество выделившегося 
ТМД по предварительно построенной калибро-
вочной кривой (в кислой среде или в фосфатном 
буфере).

Рентгенофазовый анализ (РФА): прово-
дился с использованием дифрактометра D8 (Гер-
мания) при Cu Kα-излучении, напряжение на 
трубке 40 кВ, ток 30 мА. По оси х – удвоенный 
угол дифракции 2θ (в градусах), по оси y – интен-
сивность I (в импульсах); над линиями указыва-
лись межплоскостные расстояния. Анализ прово-
дили в интервале углов от 5 до 70° с шагом 0,05° и 
с экспозицией в течение 1 с, образец вращался.

Микроскопия: исследование проводилось 
как для ТМД и полимеров в чистом виде, так и 
для ТД с использованием цифрового микроскопа 
Saike Digital (Китай). Небольшое количество 
(около 20 мг) исследуемого порошка помещали 
на предметное стекло и изучали на темном фоне 
при 40-кратном увеличении. 

ted previously (in acidic medium or in phosphate 
buff er).

X-ray diff raction (XRD) data analysis was 
performed using a X-ray diff ractometer D8 (Ger-
many) Cu Kalpha radiation with a tube voltage of 
40 kV and a current of 30 mA. On the x-axis, the 
doubled diff raction angle was 2θ (in degrees), on the 
y-axis, the intensity is I (in pulses); interplane dis-
tances were indicated above the lines. The analysis 
was performed in the range of angles from 5 to 70° 
with a step of 0,05° and an exposure time of 1 s, the 
sample was rotated.

Microscopy was performed both for TMD and 
polymers as pure materials, as well as for SD, using a 
Saike Digital microscope (China). A small amount (about 
20 mg) of the powder tested was placed on a glass slide 
and studied in a dark fi eld at magnifi cation ×40.

RESULTS AND DISCUSSION
Using the solvent removal method, 6 formula-

tions of TMD SDs were prepared, which were then 
subjected to various tests. The API TMD was evenly 
distributed in each formulation, and its content 
ranged from 96,91 to 103,16% (Table 1).

The SDs obtained showed good technological 
characteristics: the values of the angle of repose, 
Hausner ratio, and Carr index were in a good to 
excellent range, and the weight loss during drying 
was 1,08–2,24% (Table 1), indicating their suitability 
for further pharmaceutical processing.

The dissolution time of the obtained SDs varied 
depending on the type and proportion of the poly-
mer, i.e. the higher the polymer : API ratio, the 
lower the dissolution rate. However, POLYOX™ 
WSR Coagulant failed to prolong the TMD release 
from SDs (SDp1, SDp2, SDp3) prepared, although, 
according to literature data, this polymer is suc-
cessfully used to produce prolonged-release tab-
lets, for example, by wet granulation. This can be 
explained rather by the faster dissolution of TMD, 
preceding the swelling of the polymer, i.e. the for-
mation of a gel barrier that is capable to delay the 
release of the drug, which is the essential mecha-
nism of drug release from POLYOX™-based pro-
longed-release tablets [14]. Besides, 68% of the 
TMD, contained in SDe1 (TMD : Eudragit® RSPO 
1:2), dissolved within 2 h. However, increasing the 
proportion of this polymer to 4 (SDe2 and 8 (SDe3) 
led to a delay in the TMD release up to 12 and 17 h, 
respectively, which is consistent with the aim of 
our study to obtain TMZ SDs with prolonged 
release.

A comparison of the XRD analysis data for the 
pure TMD API (Fig. 2, A) and the TMD API recrystal-
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lized in isopropanol (Fig. 2, B) showed the absence of 
TMD API polymorphism, as no shift or signifi cant 
change in peak intensity was observed. Furthermore, 
a comparison of the XRD profi les for TMD, poly-
mers, and SDs ( Fig. 2) indicates the formation of 
SDs in which TMD is molecularly dispersed within 
the polymer [15].

Microscopic examination revealed a change in 
the crystalline nature of the API of TMD as a result of 
the formation of SDs in non-spherical particles 
(Fig. 3).

CONCLUSION 
In this study, SDs of a highly soluble active sub-

stance – TMD were prepared by the solvent evapo-
ration method using isopropanol as a solvent and 
diff erent proportions of Eudragit® RSPO or 
POLYOX™ WSR Coagulant as a polymer well-
known for its ability to prolong the drug release. 
The obtained SDs met the requirements for drug 
content uniformity and had the pharmaceutical and 
technological characteristics that are necessary for 
further pharmaceutical investigation. The XRD 
analysis and microscopic examination confi rmed 
the formation of SDs in which the API is molecu-
larly dispersed within the polymer. However, the 
dissolution test results showed that POLYOX™ 
WSR Coagulant failed to prolong the release of SDs 
at the studied ratios. Furthermore, in the formula-
tion prepared with Eudragit® RSPO at a ratio of 1:2, 
approximately 68% of TMD released within the fi rst 
2 h of dissolution. However, increasing the 
API : Eudragit® RSPO ratio to 1:4 and 1:8 resulted 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Методом удаления растворителя были приго-

товлены 6 составов ТД ТМД, которые затем под-
верглись различным испытаниям. АФС ТМД 
была равномерно распределена в каждом составе, 
а еe содержание варьировалось в пределах 96,91–
103,16 % (табл. 1).

Полученные ТД обладали хорошими техноло-
гическими характеристиками: значения угла 
естественного откоса, коэффициента Хауснера и 
индекса Карра находились в диапазоне «хорошо – 
отлично», а потеря в массе при высушивании 
составила 1,08–2,24 %, (см. табл. 1), что свиде-
тельствует о возможности их использования в 
дальнейших фармацевтических исследованиях.

Время растворения полученных ТД варьиро-
вало в зависимости от типа и доли полимера: чем 
выше было соотношение полимер : АФС, тем 
меньше была скорость растворения. Однако 
POLYOX™ WSR Сoagulant не влиял на пролонга-
цию высвобождения ТМД из ТД (ТДp1, ТДp2, 
ТДp3), хотя, согласно литературным данным, 
этот полимер успешно используется для получе-
ния таблеток с пролонгированным высвобожде-
нием, например, методом влажной грануляции. 
Это может быть объяснено скорее более быстрым 
растворением ТМД, предшествующим набуха-
нию полимера, т.е. образованию гелевого 
барьера, способного задержать высвобождение 
препарата, что является основным механизмом 
высвобождения препарата из лекарственных 
форм пролонгированного действия, полученных 
на основе POLYOX™ [14]. Кроме того, 68 % TMД, 

Таблица 1. Состав и характеристики приготовленных твердых дисперсий
Table 1. Formulation and characteristics of the solid dispersions prepared

Состав / Formulation Характеристики / Characteristics

Экспе ри-
мен тальный 
образец 
Expe rimental 
sample

TMД
TMD

Eud ra -
  git® 
RSPO

POLYOXTM

WSR 
Coagu lant

Содержа-
ние АФС, %
API 
content, %

Угол 
ес тест-
вен ного 
откоса, °
Angle of 
repose, °

Коэффи-
циент 
Хауснера
Hausner 
ratio

Индекс 
Карра, %
Carr index, 
%

Потеря 
в массе при 
высу ши-
вании, %
Weight loss 
on drying, %

Время 
раст во-
рения, ч
Dissolu-
tion 
time, h

ТДp1 / SDp1 1 – 2 102,06 ± 1,10 34,25 ± 0,36 1,20 ± 0,01 16,52 ± 0,61 1,13 ± 0,05 0,5
ТДp2 / SDp2 1 – 4 99,48 ± 2,57 34,12 ± 0,17 1,17 ± 0,01 14,58 ± 0,77 1,63 ± 0,04 1
ТДp3 / SDp3 1 – 8 98,76 ± 1,19 31,10 ± 0,17 1,12 ± 0,01 10,66 ± 0,87 2,18 ± 0,06 1,5
ТДe1 / SDe1 1 2 – 98,18 ± 0,17 30,30 ± 0,21 1,15 ± 0,02 12,89 ± 0,93 2,19 ± 0,04 2
ТДe2 / SDe2 1 4 – 99,30 ± 0,58 31,42 ± 0,25 1,15 ± 0,01 13,06 ± 0,69 1,20 ± 0,04 12
ТДe3 / SDe3 1 8 – 99,12 ± 0,78 29,22 ± 0,50 1,13 ± 0,01 11,28 ± 0,58 1,65 ± 0,05 17

П р и м е ч а н и е .  ТД – твердая дисперсия; TMД – триметазидина дигидрохлорид; АФС – активная фармацевтическая субстанция; 
ТДp – твердая дисперсия, POLYOX; ТДe – твердая дисперсия, Eudragit.
A b b r e v i a t i o n s :  SD – solid dispersion; TMD – trimetazidine dihydrochloride; API – active pharmaceutical ingredient; SDp – solid 
dispersion, POLYOXTM; SDe – solid dispersion, Eudragit®.
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содержащегося в ТДe1 (TMД : Eudragit® RSPO 
1:2), растворилось в течение 2 часов. Однако уве-
личение доли этого полимера до 4 (ТДe2) и 8 
(ТДe3) привело к задержке высвобождения TMД 
до 12 и 17 ч соответственно, что согласуется с 
целью нашего исследования по получению ТД 
TMД с пролонгированным высвобождением.

Сравнение данных РФА чистой АФС TMД 
(рис. 2, А) и АФС TMД после перекристаллизации 
в изопропиловом спирте (рис. 2, B) показало 
отсутствие полиморфизма АФС TMД, поскольку 
не наблюдалось сдвига или значительного изме-
нения интенсивности пика. Кроме того, сравне-
ние профилей рентгеновской дифракции TMД, 
полимеров и ТД (см. рис. 2) указывают на образо-
вание ТД, в которых TMД молекулярно диспер-
гирован в полимере [15].

Микроскопическое исследование показало 
изменение кристаллической природы АФС ТMД 
вследствие образования ТД в несферических 
частицах (рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном исследовании ТД легкораствори-

мого действующего вещества – ТМД были полу-
чены методом удаления растворителя – изопро-
пилового спирта и использования различных 
пропорций Eudragit® RSPO или POLYOXТМ WSR 
Сoagulant в качестве полимера, известного своей 

in SDs with prolonged release of API up to 12 and 
17 h, respectively. Thus, SDs can be an eff ective 
technology for prolonging the release of water-solu-
ble drugs using suitable carriers in appropriate pro-
portions.
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Рис. 3. Микрофотографии триметазидина дигидрохлорида (TMД), Eudragit® RSPO, POLYOXTM WSR Сoagulant 
и приготовленных с ними твердых дисперсий (ТДp – твердая дисперсия, POLYOXТМ; 

ТДe – твердая дисперсия, Eudragit)
Fig. 3. Microphotographs of trimetazidine dihydrochloride (TMD), Eudragit® RSPO, POLYOX™ WSR Coagulant, 

and the solid dispersions prepared with them (SDp – solid dispersion, POLYOX™; SDe – solid dispersion, Eudragit®)

способностью пролонгировать высвобождение. 
Полученные ТД отвечали требованиям одно-
родности содержания действующего вещества и 
обладали фармацевтико-технологическими 
характеристиками, необходимыми для проведе-
ния дальнейших фармацевтических исследова-
ний. Результаты РФА и микроскопического 
исследования свидетельствовали об образова-
нии ТД, в которых АФС молекулярно дисперги-
рована в полимере. Вместе с тем результаты 
теста на растворение показали, что POLYOXТМ 
WSR Сoagulant не обеспечивает получения ТД 
пролонгированного высвобождения в исследуе-
мых соотношениях. Кроме того, в составе, при-
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готовленном с Eudragit® RSPO в соотношении 
1:2, высвобождалось около 68 % ТМД в течение 
первых 2 часов растворения. Однако увеличение 
соотношения АФС : Eudragit® RSPO до 1:4 и 1:8 
привело к получению ТД, которые обеспечи-
вали длительное высвобождение АФС в период 
до 12 и 17 ч соответственно. Таким образом, ТД 
могут быть эффективной технологией для про-
лонгирования высвобождения водораствори-
мых действующих веществ с использованием 
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Разработка модели проектирования социально 
ориентированных технологий лекарственного обеспечения 
больных сахарным диабетом 2 типа
И.А. Джупарова, И.А. Харина, А.С. Джупаров, А.А. Гербер

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

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  В условиях макроэкономической нестабильности и чрезвычайных ситуаций, связанных с воз-
никновением угроз социального характера, необходимо расширенное изучение и проектирование социально ори-
ентированных технологий (СОТ) в лекарственном обеспечении (ЛО) больных сахарным диабетом 2 типа (СД2) в 
Новосибирской области (НСО). 
Ц е л ь .  Разработка модели проектирования СОТ в ЛО больных СД2 на региональном уровне.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Для экспертной оценки приоритетных направлений и мероприятий СОТ 
в ЛО больных СД2 проведено анкетирование руководителей региональных и федеральных аптечных сетей, 
сотрудников Минздрава НСО и Росздравнадзора по НСО (всего 30 специалистов). Использовались следующие 
методы: контент-анализ, метод анализа иерархий, метод экспертных оценок, иерархический синтез, моделиро-
вание. 
Р е з у л ь т а т ы .  Согласно полученному результирующему вектору приоритетов, наиболее значимыми 
направлениями СОТ в ЛО больных СД2 признаны следующие (в порядке убывания): оптимизация организации 
и совершенствование механизма ЛО больных СД2; обеспечение доступности лекарственной помощи больным 
СД2 (отдельным категориям граждан) на основе использования критериев и региональных информационных 
сервисов; разработка организационно-функциональных форм и технологий совершенствования межведомствен-
ного взаимодействия специалистов здравоохранения между собой и с больными СД2. Научно-практические 
мероприятия для проектирования направлений СОТ в ЛО больных СД 2 типа должны проводиться в следующей 
последовательности: социологическое исследование удовлетворенности населения, страдающего СД2, организа-
цией ЛО в НСО; формирование оптимального ассортимента, позиционирование и стратификация лекарствен-
ных препаратов (ЛП) в системе обеспечения необходимыми ЛП; социологическое исследование мнения меди-
цинских и фармацевтических работников об организации ЛО больных СД2 в НСО; микросегментация больных 
СД2 на основе объективных и субъективных критериев, формирование портрета пациента с СД2; развитие 
инфраструктуры ЛО: открытие пунктов отпуска в муниципальных образованиях региона, специализированных 
аптек (коммерческих).
З а к л ю ч е н и е .  Результаты исследования могут служить основой для дальнейшей оптимизации системы 
здравоохранения НСО в части повышения эффективности мер по улучшению качества ЛО больных СД2. 
Ключевые слова: проектирование, социально ориентированные технологии, сахарный диабет 2 типа, лекар-
ственное обеспечение, больные сахарным диабетом 2 типа, отдельные категории граждан, Новосибирская область, 
научно-практические мероприятия, метод анализа иерархий. 
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность разработки социально ориенти-

рованных технологий (СОТ) в лекарственном 
обеспечении (ЛО) населения обусловлена необ-
ходимостью повышения качества и доступности 
медицинской и фармацевтической помощи боль-
ным социально значимыми заболеваниями, в 
том числе сахарным диабетом (СД), что соответ-
ствует целям государственных программ и указов 
Президента РФ. Так, указом Президента Россий-
ской Федерации (РФ) В.В. Путина № 309 от 7 мая 
2024 г. «О национальных целях развития РФ на 
период до 2030 года и на перспективу до 
2036 года» определены национальные цели РФ, 
важнейшей из которых является сохранение 

INTRODUCTION
The relevance of developing community-focused 

technologies (CFT) in drug provision (DP) of the 
population is due to the need of improving the qual-
ity and availability of medical and pharmaceutical 
care for patients with major diseases, including dia-
betes mellitus (DM), which corresponds to the goals 
of state programs and decrees of the President of the 
Russian Federation (RF). Thus, the Decree of the 
President of the RF V.V. Putin No. 309 of May 7, 
2024 “On the national development goals of the RF 
for the period up to 2030 and for the future up to 
2036” defi nes the national goals of the RF, the most 
important of which is the preservation of the popula-
tion, health promotion and increasing the well-being 

Development of a model for designing community-focused 
technologies of drug provision for patients with type 2 diabetes 
mellitus
I.A. Dzhuparova, I.A. Kharina, A.S. Dzhuparov, A.A. Gerber

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  In the context of macroeconomic instability and emergencies associated with social threats that 
may arise, an extended study and design of community-focused technologies (CFTs) in the drug provision (DP) for patients 
with type 2 diabetes mellitus (T2DM) in the Novosibirsk region (NR) is necessary.
A i m .  Development of a model for designing CFTs in DP for T2DM patients at the regional level.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  For an expert assessment of CFT priority areas of activity and measures in DP 
for T2DM patients, a survey was conducted among heads of regional and federal pharmacy chains, employees of the Min-
istry of Health of the NR, and Roszdravnadzor for the NR (in total, 30 specialists). The following methods were used: 
content analysis, analytic hierarchy process, expert assessment, hierarchic synthesis method, and modeling.
R e s u l t s. According to the resulting vector of priorities, the most signifi cant areas of CFTs in DP for T2DM patients were 
recognized as follows (in descending order): optimization of organization and improving the mechanism of DP for T2DM 
patients; ensuring the availability of pharmacotherapy for T2DM patients (specifi c categories of citizens) based on the use 
of the criteria and regional information services; developing organizational and functional forms and technologies to 
improve interagency collaboration between healthcare professionals and their communication with T2DM patients. 
Research and practical activities for designing areas of CFTs in DP for T2DM patients should be carried out as follows: 
a sociological study of satisfaction of the population suff ering from T2DM with the organization of DP in the NR; formation 
of an optimal assortment, positioning and stratifi cation of medicines in the system of essential DP; a sociological study of 
the opinions of healthcare professionals and pharmacists on the organization of the DP for T2DM patients in the NR; 
micro-segmentation of T2DM patients based on aim and subjective criteria, T2DM patient profi ling; development of DP 
infrastructure: opening the drug dispensing outlets in municipal formations of the region, specialized (commercial) phar-
macies.
C o n c l u s i o n .  The results obtained can serve as a basis for further optimization of the healthcare system of the NR 
to increase the eff ectiveness of steps to improve the quality of DP for T2DM patients.
Keywords: design, community-focused technologies, type 2 diabetes mellitus, drug provision, patients with type 2 dia-
betes mellitus, eligible benefi ciaries, Novosibirsk region, research and practical events, hierarchic analysis method.
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населения, укрепление здоровья и повышение 
благополучия людей [1]. В рамках этой цели пла-
нируется в том числе увеличить ожидаемую про-
должительность жизни до 78 лет к 2030 году и до 
81 года к 2036 году. Указом Президента РФ 
В.В. Путина от 8 декабря 2025 г. № 896 утверж-
дена Стратегия развития здравоохранения в РФ 
на период до 2030 г., определяющая основные 
задачи развития здравоохранения в РФ, в числе 
которых – реализация мероприятий по борьбе с 
СД, совершенствование механизмов ЛО граждан, 
обеспечение информационно-аналитической 
поддержки управленческих решений в здравоох-
ранении [2]. 

Разработка государственных программ разви-
тия здравоохранения осуществляется и на регио-
нальном уровне. Так, в Новосибирской области 
(НСО) в последние годы разработаны государ-
ственные программы «Развитие здравоохране-
ния НСО на период до 2030 года» (постановле-
ние Правительства НСО № 105-п от 19 марта 
2019 г.) и «Борьба с сахарным диабетом на 2024–
2025 годы в НСО» (постановление Правитель-
ства НСО № 84-п от 11 марта 2024 г.). Однако в 
данных программах вопросам ЛО населения, в 
том числе страдающего таким социально значи-
мым заболеванием, как СД, не уделялось доста-
точного внимания. Это особенно важно, так как 
СД 2 типа (СД2) входит в число заболеваний с 
наиболее высокими темпами роста распростра-
ненности в мире и представляет собой угрозу 
вследствие ранней инвалидизации и смертности, 
обусловленной развитием множественных сосу-
дистых и неврологических осложнений [3, 4]. 

Согласно данным Федерального регистра 
больных СД, в НСО за период 2018–2022 гг. 
число больных СД2 увеличилось на 8,27 %. 
Смертность от СД2 за период 2018–2022 гг., по 
данным Территориального органа Федеральной 
службы государственной статистики по НСО (на 
100 тыс. населения), увеличилась в 1,67 раза, 
причем среди умерших с СД2 преобладают жен-
щины. Смертность от СД2 в 1,5 раза выше в 
г. Новосибирске по сравнению с муниципаль-
ными районами НСО [4].

В условиях макроэкономической нестабиль-
ности и чрезвычайных ситуаций, связанных с 
возникновением угроз социального характера, 
требуется расширенное изучение и проектирова-
ние СОТ в ЛО больных СД2 в НСО [5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработать модель проектирования СОТ в 

ЛО больных СД2 на региональном уровне.

of people [1]. Within the framework of this goal, it is 
planned, among other things, to increase life expec-
tancy to 78 years by 2030 and to 81 years by 2036. By 
Decree of the President of the RF V.V. Putin of 
December 8, 2025 No. 896, the Strategy for the 
development of healthcare in the RF for the period 
up to 2030 was approved, defi ning the main tasks for 
the development of healthcare in the RF, including 
the implementation of measures to combat DM, 
improving mechanisms for DP of citizens, and ensur-
ing information and analytical support for manage-
ment call in healthcare [2].

The development of state healthcare programs is 
also underway at the regional level. Thus, in the 
Novosibirsk region (NR) in recent years, the state 
programs “Development of healthcare in the NR for 
the period up to 2030” (Decree of the Government of 
the NR No. 105-p of March 19, 2019) and “Fight 
against diabetes mellitus for 2024–2025 in the NR” 
(Decree of the Government of the NR No. 84-p of 
March 11, 2024) were developed. However, these 
programs have not paid attention to the issues of DP 
for the population, including those suff ering from 
major diseases such as DM. This is particularly 
important, as type 2 diabetes mellitus (T2DM) is 
among the diseases with the fastest rates of preva-
lence in the world and threatens with early disability 
and mortality caused by multiple vascular and neu-
rological complications [3, 4].

According to the data from the Federal Register 
of DM patients, in the NR over the period 2018–
2022, the number of T2DM patients increased by 
8,27%. T2DM mortality over the period 2018–2022, 
according to the data from the Territorial Body of the 
Federal State Statistics Service for the NR (per 100 
000 population), increased by 1,67 times, with 
women predominating among the deceased with 
T2DM. T2DM mortality is 1,5 times higher in the city 
of Novosibirsk compared to the municipal districts 
of the NR [4].

In the context of macroeconomic instability and 
emergencies associated with of social threats that 
may arise, an extended study and design of CFT in 
the DP for T2DM patients in the NR is required [5].

AIM OF THE RESEARCH
To develop a model for designing CFT in the DP 

for T2DM patients at the regional level.

MATERIALS AND METHODS 
A synthesis of data from scientifi c publications on 

DP for T2DM patients showed that, to improve the 
effi  ciency and availability of pharmaceutical care, it 
is necessary to use a system approach, methods of 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обобщение данных научных публикаций по 

ЛО больных СД2 показало, что для повышения 
эффективности и доступности лекарственной 
помощи необходимо использовать системный 
подход, методы многокритериального модели-
рования, ранжирования, балльный, логиче-
ский, экспертных оценок, парных сравнений, 
анализа иерархий, а в качестве методического 
инструментария – СОТ. Под СОТ в рамках дан-
ного исследования понимается совокупность 
научно-практических мероприятий, направ-
ленных на достижение доступности и качества 
ЛО на основе проектирования и  использования 
социальных инструментов, позволяющих учи-
тывать потребности общества (здравоохране-
ния) и индивидуальные особенности каждого 
потребителя (пациента), проживающего в 
регионе, характеризующемся определенным 
сочетанием факторов риска окружающей 
среды [6, 7]. 

Для формализации процедуры и количе-
ственного обоснования стратегического выбора 
наилучшего решения из конечного множества 
допустимых, альтернативных направлений 
проектирования СОТ в ЛО больных СД2 на 
региональном уровне был использован метод 
анализа иерархий (МАИ) [8]. Особенностью 
данного метода является возможность получе-
ния ранжированных оценок мероприятий-аль-
тернатив на основе субъективных мнений экс-
пертов для выявления наиболее предпочти-
тельного математически обоснованного 
варианта. Преимущество МАИ заключается не 
только возможности обосновать выбор направ-
лений СОТ, научно-практических мероприя-
тий, но и определить по величине приоритетов 
очередность их реализации.

Матрица парных сравнений представляется в 
форме таблицы, где в левом верхнем углу про-
ставляется тот критерий, к которому имеют непо-
средственное отношение элементы нижнего 
уровня. При заполнении матрицы руководству-
ются правилом: если элемент А1 доминирует над 
элементом А2, то клетка, соответствующая пер-
вой строке и второму столбцу, заполняется целым 
числом, а клетка, соответствующая второй строке 
и первому столбцу, заполняется обратным к нему 
числом. 

Для каждой получившейся матрицы рассчи-
тываются нормированный вектор приоритетов 
(W), собственное число матрицы (λmax) и отноше-
ние согласованности (однородности) (ОС). При 
этом используются формулы (1) и (2): 

multi-criteria modeling, ranking, scoring, logical 
analysis, expert assessments, paired comparisons, 
analytic hierarchy process (AHP), and CFT as a 
methodological toolkit. In our study, CFT is under-
stood as a set of research and practice activities 
aimed at achieving availability and quality of DP 
based on the design and use of social tools that allow 
taking into account the needs of society (healthcare) 
and the individual characteristics of each consumer 
(patient) living in a region characterized by a certain 
combination of environmental risk factors [6, 7].

To formalize the procedure and quantitatively 
justify the strategic choice of the best solution from a 
fi nite set of potential, alternative directions for 
designing CFT in the DP for T2DM patients at the 
regional level, the AHP method was used [8]. The 
peculiarity of this method is the possibility of obtain-
ing ranked assessments of activities-alternatives 
based on the subjective opinions of experts to iden-
tify the most appropriate mathematically proved 
option. The advantage of the AHP lies not only in the 
possibility of justifying the choice of CFT directions 
and research and practice activities but also in deter-
mining, based on the magnitude of priorities, the 
sequence of their implementation.

The pairwise comparison matrix is presented as 
a table, where the criterion to which the elements of 
the lower level are closely related is fi lled in the 
upper left corner. When the matrix is being fi lled 
out, at the following rule is used: if the A1 element 
dominates the A2 element, then the cell correspond-
ing to the fi rst row and the second column is fi lled 
with an integer, and the cell corresponding to the 
second row and the fi rst column is fi lled with the 
inverse number.

For each matrix resulted, the normalized priority 
vector (W), the matrix eigenvalue (λmax), and the con-
sistency ratio (CR) are calculated. Formulas (1) and 
(2) are used for this:
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where wi – coordinates of the normalized priority 
vector W, and w1 + w2 + …+ wn = 1; 

aij – expert assessments entered into the matrix;
λmax – the matrix eigenvalue.
CR is calculated using formula (3):

 CR = IC / RI, (3)

where IC – the index of consistency in the expert 
assessments, calculated using formula (4):
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где wi – координаты нормированного вектора 
приоритетов W, причем w1 + w2 + …+ wn = 1; 

aij – экспертные оценки, занесенные в 
матрицу;

λmax – собственное число матрицы. 
ОС рассчитывается по формуле (3):

 ОС = ИС / СИ, (3)

где ИС – индекс согласованности (однородности) 
экспертных оценок, рассчитываемый по фор-
муле (4):

 ИС = 
1

max

�

�

n

n�
,  (4)

где n – количество альтернатив;
СИ – случайный индекс (среднее значение 

(математическое ожидание) индекса однородно-
сти случайным образом составленной матрицы 
парных сравнений).

Значение ОС, не превышающее 0,10–0,20 %, 
считается допустимым [8]. 

Разработка модели СОТ в ЛО больных СД2 
включала следующую последовательность дей-
ствий:

1) построение структурно-логической схемы 
исследуемой проблемы, выявление уровней 
иерархии, цели С, направлений Kj, j = 1, m, меро-
приятий-альтернатив Аi, i = 1, n и их взаимо-
связей;

2) проведение парных сравнений мероприя-
тий-альтернатив относительно направлений 
посредством преобразования результатов проек-
тирования в балльные оценки шкалы отно шений;

3) подготовка исходной информации для ран-
жирования мероприятий-альтернатив и направ-
лений СОТ: формирование матриц парных срав-
нений альтернатив, экспертиза иерархии направ-
лений;

4) многоуровневая оценка мероприятий отно-
сительно направлений СОТ, цели на основе МАИ: 
расчет векторов многокритериальной оценки 
для всех уровней структурно-логической схемы, 
расчет параметров согласованности для всех 
уровней;

5) комплексная (многокритериальная) оценка 
мероприятий-альтернатив и направлений СОТ 
относитель но цели;

6) проверка на согласованность оценок;

 IC = 
1

max

�

�

n

n�
,  (4)

where n – the number of alternatives;
RI – random index (the mean (mathematical 

expectation) of the homogeneity index of a randomly 
generated pairwise comparison matrix).

An CR value not exceeding 0,10–0,20% is consid-
ered acceptable [8].

The development of the CFT model in DP for 
T2DM patients included the following sequence of 
actions:

1) construction of a structural-logical diagram of 
the problem under study, identifi cation of hierarchic 
levels, goal C, directions Kj, j = 1, m, activities-alter-
natives Ai, i = 1, n, and their interrelationships;

2) conducting pairwise comparisons of activities-
alternatives in relation to the directions by convert-
ing the results of designing into scores on the ratio 
scale;

3) preparation of initial information for ranking 
alternatives and CFT directions: formation of pair-
wise comparison matrices of alternatives, examina-
tion of the hierarchy of directions;

4) multi-level assessment of activities in relation 
to CFT directions and the goal based on the AHP: 
calculation of vectors of multi-criteria evaluation for 
all levels of the structural аnd logical diagram, calcu-
lation of parameters of consistency for all levels;

5) comprehensive (multi-criteria) assessment of 
activities-alternatives and CFT directions in relation 
to the goal;

6) check for assessment consistency;
7) construction of a model for designing CFT 

directions in DP for T2DM patients;
8) content analysis of the solution resulted.
Based on a system approach, a structural and log-

ical diagram for the multi-criteria assessment of 
directions and research and practice activities (alter-
natives) for designing CFT in DP for T2DM patients 
was compiled (Fig. 1).

In accord ance with the structural and logical dia-
gram developed, the multi-criteria assessment of the 
directions for designing CFT and the research and 
practice activities that elaborate them included a 
comprehensive assessment by three directions K1–
K3, where the research and practice activities A1–A5 
serve as alternatives.

In the diagram presented in Fig. 1, the third level 
contains the activities-alternatives (the most impor-
tant for designing CFT in DP of the population), the 
second level contains the directions that include the 
activities-alternatives from the perspective of achiev-
ing the best solution in relation to the goal (fi rst 
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7) построение модели проектирования 
направлений СОТ в ЛО больных СД2;

8) содержательный анализ результатов реше-
ния.

На основе системного подхода была состав-
лена структурно-логическая схема многокрите-
риальной оценки направлений и научно-практи-
ческих мероприятий (альтернатив) проектирова-
ния СОТ ЛО больных СД2 (рис. 1). 

В соответствии с разработанной структурно-
логической схемой, многокритериальная оценка 
направлений проектирования СОТ и научно-
практических мероприятий, их раскрывающих, 
включала комплексную оценку по трем направ-
лениям К1–К3, где в качестве альтернатив высту-
пают научно-практические мероприятия А1–А5. 

В схеме, представленной на рис. 1, на третьем 
уровне размещаются мероприятия-альтерна-
тивы (наиболее важные  для проектирования 
СОТ в ЛО населения), на втором – направления, 

level). In accordance with the developed approach, 
pairwise comparison matrices were fi lled out using 
the expert assessment method.

Based on the content analysis of medical and 
pharmaceutical literature and regulatory documents, 
a list of СFT directions and activities was compiled, 
and a questionnaire for the expert assessment of pri-
ority CFT directions and activities was developed 
(the questionnaire involved heads of regional and 
federal pharmacy chains, emplo yees of the Ministry 
of Health of the NR and Roszdravnadzor for the 
NR – 30 people in total). The experts’ qualifi cations 
were determined by their level of competence, which 
includes their expertise (relevant profe ssional expe-
rience, the presence of an academic degree or rank, 
etc.) and a calculated indicator (argumentativeness 
score).

The qualifi cation of the experts was satisfactory, 
as their competence level was 0,45. The Kendall’s 
coeffi  cient of concordance (W) calculated was 0,9, 
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Рис. 1. Структурно-логическая схема проектирования социально ориентированных технологий 
в лекарственном обеспечении больных сахарным диабетом 2 типа

Fig. 1. Structural and logical diagram for designing community-focused technologies in drug provision 
for patients with type 2 diabetes mellitus
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which indicates a high agreement in opinions among 
the 30 experts.

In order to reveal the priority of each direction 
and activity, the experts’ assessment was carried out 
using a scale of relative importance from 1 to 9, pro-
posed by T. Saaty (Table 1).

To aggregate the experts’ opinions, their geomet-
ric mean was used, calculated according to for-
mula (5):

 r
ij
r

ijijij
A aaaa ...21� ,  (5)

where aA
ij – aggregated assessment of the element 

belonging to the ith row and jth column of the pairwise 
comparison matrix;

r – the number of pairwise comparison matrices, 
each compiled by one expert.

F urther, in accordance with the AHP, the actually 
hierarchic synthesis was carried out by sequentially 
determining the priority vectors of the activities- 
alternatives in relation to the CFT directions.

The calculation was carried out, starting from the 
fi rst level to the subsequent higher ones, by multiply-
ing the corresponding vectors of the matrices. Then, 
the resulting priority vector of the activities-alterna-
tives in relation to the goal was determined, the 
activities were ranked, and the hierarchic homoge-
neity ratio (HHR) was also calculated.

RESULTS AND DISCUSSION
Based on processing the results of the experts’ 

assessment, a multi-level assessment of the activi-
ties was carried out in relation to the directions of 
CFT designing and the goal using the AHP: calcu-
lation of multi-criteria evaluation vectors for all 
levels of the structural and logical diagram, calcu-
lation of para meters of consistency for all levels 
(Table 2).

Then, the pairwise comparison matrices of the 
activities-alternatives in relation to the directions of 
designing CFT (K1–K3) were fi lled out (Tables 3–5).

Then, the actual hierarchic synthesis of the com-
prehensive assessment was carried out by sequential 
determination of the priority vectors of the activities-
alternatives in relation to the CFT directions.

 The calculated normalized priority vectors 
(W1–W3), eigenvalues of the matrices (λmax), CR, and 
indices of consistency for the pairwise comparison 
matrices showed that the activities-alternatives 
(A1–A5) for the directions (K1–K3) identifi ed are con-
sistent and acceptable (Table 6).

Then, the priorities of the alternative solutions 
according to the CFT directions were determined 
(Table 7).

включающие мероприятия-альтернативы с 
точки зрения получения наилучшего решения 
относительно поставленной цели (первый уро-
вень). 

В соответствии с разработанным подходом 
заполняли матрицы парных сравнений с исполь-
зованием метода экспертных оценок. 

На основе контент-анализа медицинской и 
фармацевтической литературы, нормативных 
документов составлен перечень направлений 
СОТ и мероприятий, разработана анкета для экс-
пертной оценки приоритетных направлений и 
мероприятий СОТ (в анкетировании приняли 
участие руководители региональных и федераль-
ных аптечных сетей, сотрудники Министерства 
здравоохранения НСО и Рос здравнадзора по 
НСО – всего 30 чел.). Качественный состав экс-
пертов определялся по уровню компетентности, 
включающему качественные характеристики 
эксперта (стаж работы по специальности, нали-
чие ученой степени или звания и др.) и расчет-
ный показатель (коэффициент аргументации). 

Качественный состав экспертов являлся удов-
летворительным, так как уровень их компетент-
ности составил 0,45. Рассчитанный коэффициент 
конкордации Кендалла (W) составил 0,9, что ука-
зывает на высокую согласованность мнений 
30 экспертов. 

С целью установления приоритетности каж-
дого направления мероприятия оценка экспер-
тами проводилась по шкале относительной 
важности от 1 до 9, предложенной Т. Саати 
(табл. 1).

Для агрегирования мнений экспертов исполь-
зовали их среднегеометрическое значение, рас-
считываемое по формуле (5):

 r
ij
r

ijijij
A aaaa ...21�  ,  (5)

где aA
ij – агрегированная оценка элемента, при-

надлежащего i-й строке и j-му столбцу матрицы 
парных сравнений; 

r – число матриц парных сравнений, каждая 
из кото рых составлена одним экспертом.

Далее в соответствии с МАИ осуществляли 
собственно иерархический синтез посредством 
последовательного определения векторов прио-
ритетов мероприятий-альтернатив относительно 
направлений СОТ. 

Расчет осуществляли, начиная от первого 
уровня к последующим верхним, путем перемно-
жения соответствующих векторов матриц. Затем 
определяли результирующий вектор приорите-
тов мероприятий-альтернатив относительно 
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цели, ранжировали мероприятия, а также рас-
считывали отношение однородности иерар-
хии (ОИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На основе обработки результатов экспертной 

оценки специалистов осуществлялась много-
уровневая оценка мероприятий относительно 
направлений проектирования СОТ, цели на 
основе МАИ: расчет векторов многокритериаль-
ной оценки для всех уровней структурно-логиче-
ской схемы, расчет параметров согласованности 
для всех уровней (табл. 2).

Затем осуществлялось заполнение матриц 
парных сравнений мероприятий-альтернатив 
относительно направлений проектирования СОТ 
(K1–K3) (табл. 3–5). 

Далее осуществляли собственно иерархиче-
ский синтез комплексной оценки посредством 
последовательного определения векторов прио-
ритетов мероприятий-альтернатив относительно 
направлений СОТ.

In accordance with the AHP, the normalized pri-
ority vector (Wc), the matrix eigenvalue (λmax), the 
consistency ratio, and the index of consistency of the 
fi rst level for the pairwise comparison matrix of 
directions of CFT designing (K1–K3) relative to the 
goal (C) were calculated. The results obtained are 
presented in Table 8.

Co ntent analysis of the results obtained (Table 8) 
showed that, according to the resulting priority vec-
tor in the comprehensive assessment of designing 
CFT directions in DP for T2DM patients, the follow-
ing directions are the most signifi cant (in descending 
order): optimization of the organization and 
improvement of the DP mechanism for T2DM 
patients (65%); ensuring the availability of pharma-
ceutical care for T2DM patients (eligible benefi cia-
ries) based on the use of criteria and regional infor-
mation services (28%); development of organiza-
tional and functional forms and technologies for 
improving interagency collaboration between 
healthcare professionals and their interaction with 
T2DM patients (7%).

Таблица 1. Шкала относительной важности для экспертов
Table 1. Scale of relative importance for experts

Интенсивность 
относительной 
важности (баллы)
Intensity of relative 
importance (points)

Определение
Definition

Объяснения
Explanations

1 Равная важность (отсутствие 
предпочтительности)
Equal importance (no preference)

Равный вклад двух направлений (мероприятий) 
Equal contribution of two directions (activities)

3 Умеренное превосходство одного над 
другим (слабая предпочтительность)
Moderate importance (weak preference)

Опыт и суждения свидетельствуют о слабом 
превосходстве одного направления (мероприятия) 
над другим
Experience and judgment slightly favor one direction 
(activity) over another

5 Существенное или сильное 
превосходство (сильная 
предпочтительность)
Significant or strong importance (strong 
preference)

Опыт и суждения свидетельствуют о сильном 
превосходстве одного направления (мероприятия) 
над другим
Experience and judgment strongly favor one direction 
(activity) over another

7 Значительное превосходство (очень 
сильная предпочтительность)
Very strong importance (very strong 
preference)

Одно направление (мероприятие) настолько сильно 
превосходит другое, что становится практически 
значимым
A direction (activity) is favored very strongly over 
another that it becomes practically significant

9 Очень сильное превосходство 
(абсолютная предпочтительность)
Extreme importance (absolute 
preference)

Очевидность превосходства одного направления 
(мероприятия) над другим подтверждается 
наиболее сильно
The evidence favoring one direction (activity) over 
another is of the highest

2, 4, 6, 8 Промежуточные решения между 
двумя соседними суждениями
Intermediate solutions between two 
adjacent judgments

Применяются в компромиссном случае
Applied in a compromise situation
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Таблица 2. Матрица парных сравнений направлений проектирования социально ориентированных технологий 
в лекарственном обеспечении больных сахарным диабетом 2 типа (К1–К3)
Table 2. The pairwise comparison matrix of directions for designing community-focused technologies in drug provision 
of patients with type 2 diabetes mellitus (K1–K3)

Направление проектирования 
СОТ в ЛО больных СД2
Direction for designing CFT 
in DP for T2DM patients

Оптимизация 
организации и соверш-
ен ств о ва ние механизма 
ЛО больных СД2 (K1)
Optimization of the 
organization and 
improvement of the DP 
mechanism for T2DM 
patients (K1)

Обеспечение доступ-
ности лекарственной 
помощи больным СД2 
(отдельным категориям 
граждан) на основе 
использования кри те-
риев и региональных 
информационных 
сервисов (K2)
Ensuring the availability 
of pharmacological 
care for T2DM patients 
(eligible beneficiaries) 
based on the use of 
criteria and regional 
information services (K2)

Разработка органи за ци-
онно-функциональных 
форм и технологий 
совер шенствования 
межведомственного 
взаимодействия специа-
листов здравоохранения 
между собой 
и с больными СД2 (K3)
Development of 
organizational and 
functional forms 
and technologies for 
improving interagency 
collaboration between 
healthcare professionals 
and their communication 
with T2DM patients (K3)

Оптимизация организации 
и совер шен ст вование 
механизма ЛО больных 
СД2 (K1)
Optimization of the 
organization and improvement 
of the DP mechanism for T2DM 
patients (K1)

1 5 1/3

Обеспечение доступности 
лекарст вен ной помощи 
населению (отдель ным 
категориям граждан) на 
основе использования 
критериев и регио наль-
ных информационных 
сервисов (K2)
Ensuring the availability of 
pharmacological care for T2DM 
patients (eligible beneficiaries) 
based on the use of criteria 
and regional information 
services (K2)

3 1 1/7

Разработка организационно-
функцио нальных форм и 
технологий совер шенст во-
вания межведомст венного 
взаимодействия специа-
листов здраво охранения 
между собой и с больными 
СД2 (K3)
Development of organizational 
and functional forms and 
technologies for improving 
interagency collaboration 
between healthcare 
professionals and their 
communication with T2DM 
patients (K3) 

1/5 7 1

П р и м е ч а н и е .  СОТ – социально ориентированные технологии; ЛО – лекарственное обеспечение; СД2 – сахарный диабет 
2 типа.
A b b r e v i a t i o n s :  CFT – community-focused technologies; DP – drug provision; T2DM – type 2 diabetes mellitus.
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Рассчитанные нормированные векторы-
приоритеты (W1–W3), собственные числа 
матриц (λmax), ОС, индексы согласованности 
для матриц парных сравнений показали, что 
мероприятия-альтернативы (А1–А5) по выде-
ленным направлениям (K1–K3) согласованы и 
допустимы (табл. 6).

Затем определялись приоритеты альтерна-
тивных решений по направлениям СОТ (табл. 7). 

В соответствии с МАИ рассчитывали норми-
рованный вектор приоритетов (Wc), собственное 
число матрицы (λmax), отношения согласованно-
сти (ОС), индекс однородности (согласованно-
сти) первого уровня для матрицы парных сравне-
ний направлений проектирования СОТ (K1–K3) 
относительно цели (С). Полученные результаты 
представлены в табл. 8.

Содержательный анализ полученных резуль-
татов, представленных в табл. 8, показал, что, 
согласно результирующему вектору приоритетов 
при комплексной оценке проектирования 
направлений СОТ в ЛО больных СД2, наиболее 

Then, the resulting priority vector of the activi-
ties-alternatives in relation to the goal was deter-
mined, the activities were ranked, and the homoge-
neity ratio for the hierarchy was also calculated 
(Table 9).

The data from Table 9 shows that the research 
and practice activities for designing the directions 
of CFT in DP for T2DM patients should be carried 
out in the following sequence: 1) a sociological 
study of the satisfaction of the population suffer-
ing from T2DM with the organization of the DP in 
the NR (35,59%); 2) formation of an optimal 
assortment, positioning and stratification of 
medicinal products in the system of essential drug 
provision (29,84%); 3) a sociological study of the 
opinions of healthcare professional and pharma-
cists on the organization of the DP for T2DM 
patients in the NR (23,19%); 4) micro-segmenta-
tion of T2DM patients based on objective and sub-
jective criteria, T2DM patient profiling (7,63%); 
5) development of DP infrastructure: opening the 
dispensing outlets in the municipal formations of 

Таблица 3. Матрица парных сравнений мероприятий-альтернатив (А1–А5) по направлению социально 
ориентированных технологий «Оптимизация организации и совершенствование механизма лекарственного 
обеспечения больных сахарным диабетом 2 типа» (K1)
Table 3. The pairwise comparison matrix of activities-alternatives (A1–A5) for the community-focused technology direction 
“Optimization of the organization and improvement of the drug provision mechanism for patients with type 2 diabetes 
mellitus” (K1)

Направление СОТ К1 – Оптимизация организации и совершенствование механизма 
ЛО больных СД2 
CFT direction K1: Optimization of the organization and improvement of the DP 
mechanism for T2DM patients

Мероприятия
Activities

А1 А2 А3 А4 А5

Формирование оптимального ассортимента, позиционирование и стратификация ЛП 
в системе ОНЛП (А1)
Formation of an optimal assortment, positioning and stratification of MP in the system 
of essential drug provision (A1) 

1 4 8 2 1/2

Социологическое исследование мнения медицинских и фармацевтических работников 
об организации ЛО больных СД2 в НСО (А2)
Sociological study of the opinions of healthcare professional and pharmacists 
on the organization of the DP for T2DM patients in the NR (A2)

1/4 1 5 1/5 1/5

Социологическое исследование удовлетворенности населения, страдающего СД2, 
организацией ЛО в НСО (А3)
Sociological study of the satisfaction of the population suffering from T2DM 
with the organization of the DP in the NR (A3)

1/8 1/5 1 1/5 1/9

Микросегментация больных СД2 на основе объективных и субъективных критериев, 
формирование портрета пациента с СД2 (А4)
Micro-segmentation of T2DM patients based on objective and subjective criteria, T2DM 
patient profiling (A4)

1/2 5 7 1 1/3

Развитие инфраструктуры ЛО: открытие пунктов отпуска в МО региона, 
специализированных аптек (коммерческих) (А5)
Development of DP infrastructure: opening the dispensing outlets in the municipal formations 
of the region, specialized (commercial) pharmacies (A5)

2 5 9 3 1

П р и м е ч а н и е .  СОТ – социально ориентированные технологии; ЛО – лекарственное обеспечение; СД2 – сахарный диабет 2 
типа; ЛП – лекарственные препараты; ОНЛП – обеспечение необходимыми ЛП; НСО – Новосибирская область; МО – муниципальное 
образование.
A b b r e v i a t i o n s :  SOT – CFT – community-focused technologies; DP – drug supply; T2DM – type 2 diabetes mellitus; NR – 
Novosibirsk region.
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значимыми признаны следующие направления 
(в порядке убывания): оптимизация организа-
ции и совершенствование механизма ЛО боль-
ных СД2 (65 %); обеспечение доступности лекар-
ственной помощи больным СД2 (отдельным 
категориям граждан) на основе использования 
критериев и региональных информационных 
сервисов (28 %); разработка организационно-
функциональных форм и технологий совершен-
ствования межведомственного взаимодействия 
специалистов здравоохранения с больными 
СД2 (7 %).

Затем определяли результирующий вектор 
приоритетов мероприятий-альтернатив относи-
тельно цели, ранжировали мероприятия, а также 
рассчитывали отношение однородности иерар-
хии (табл. 9). 

Из данных табл . 9 следует, что научно-прак-
тические мероприятия для проектирования 
направлений СОТ в ЛО больных СД 2 типа 

the region, specialized (commercial) pharmacies 
(4,47%).

Then, a model for designing the directions of CFT 
in the DP for T2DM patients at the regional level was 
constructed (Fig. 2).

CONCLUSION 
The developed 3-level model for designing 

directions of CFT in the DP for T2DM patients at 
the regional level included the main directions 
for solving the problem of optimizing the organi-
zation and mechanism for improving the DP for 
T2DM patients, ensuring the availability of phar-
maceutical care for the population (eligible ben-
eficiaries) based on the use of criteria and regional 
information services, as well as the development 
of organizational and functional forms and tech-
nologies for improving interagency collaboration 
between healthcare professionals and their com-
munication with T2DM patients using the tools of 

Таблица 4. Матрица парных сравнений мероприятий-альтернатив (А1–А5) по направлению социально 
ориентированных технологий «Обеспечение доступности лекарственной помощи больным сахарным диабетом 
2 типа (отдельным категориям граждан) на основе использования критериев и региональных информационных 
сервисов» (K2)
Table 4. The pairwise comparison matrix of activities-alternatives (A1–A5) for the community-focused technology direction 
“Ensuring the availability of pharmaceutical care for patients with type 2 diabetes mellitus (eligible beneficiaries) based on 
the use of criteria and regional information services” (K2)

Направление СОТ К2 – Обеспечение доступности лекарственной помощи больным 
СД2 (отдельным категориям граждан) на основе использования критериев и 
региональных информационных сервисов 
CFT direction K2: Ensuring the availability of pharmaceutical care for patients with type 
2 diabetes mellitus (eligible beneficiaries) based on the use of criteria and regional 
information services

Мероприятия
Activities

А1 А2 А3 А4 А5

Формирование оптимального ассортимента, позиционирование и стратификация ЛП 
в системе ОНЛП (А1) 
Formation of an optimal assortment, positioning and stratification of medicinal products 
in the system of essential drug provision (A1) 

1 1/6 1/7 1 1/8

Социологическое исследование мнения медицинских и фармацевтических работников 
об организации ЛО больных СД2 в НСО (А2)
Sociological study of the opinions of healthcare professional and pharmacists 
on the organization of the DP for T2DM patients in the NR (A2)

6 1 1/3 7 1/4

Социологическое исследование удовлетворенности населения, страдающего СД2, 
организацией ЛО в НСО (А3)
Sociological study of the satisfaction of the population suffering from T2DM 
with the organization of the DP in the NR (A3)

7 3 1 8 1/2

Микросегментация больных СД2 на основе объективных и субъективных критериев, 
формирование портрета пациента с СД2 (А4)
Micro-segmentation of T2DM patients based on the objective and subjective criteria, T2DM 
patient profiling (A4)

1 1/7 1/8 1 1/9

Развитие инфраструктуры ЛО: открытие пунктов отпуска в МО региона, 
специализированных аптек (коммерческих) (А5)
Development of DP infrastructure: opening the dispensing outlets in the municipal formations 
of the region, specialized (commercial) pharmacies (A5)

8 4 2 9 1

П р и м е ч а н и е .  СОТ – социально ориентированные технологии; ЛО – лекарственное обеспечение; СД2 – сахарный диабет 2 
типа; ЛП – лекарственные препараты; ОНЛП – обеспечение необходимыми ЛП; НСО – Новосибирская область; МО – муниципальное 
образование.
A b b r e v i a t i o n s :  CFT – community-focused technologies; DP – drug provision; T2DM – type 2 diabetes mellitus; NR – Novosibirsk 
region.
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Таблица 5. Матрица парных сравнений мероприятий-альтернатив (А1–А5) по направлению социально 
ориентированных технологий «Разработка организационно-функциональных форм и технологий 
совершенствования межведомственного взаимодействия специалистов здравоохранения с больными сахарным 
диабетом 2 типа» (K3)
Table 5. The pairwise comparison matrix of activities-alternatives (A1–A5) for the community-focused technology direction 
“Development of organizational and functional forms and technologies for improving interagency collaboration between 
healthcare professionals and their communication with patients with type 2 diabetes mellitus” (K3)

Направление СОТ К3 – разработка организационно-функциональных форм 
и технологий совершенствования межведомственного взаимодействия 
специалистов здравоохранения между собой и с больными СД2
CFT direction K3: Development of organizational and functional forms and technologies 
for improving interagency collaboration between healthcare professionals and their 
communication with T2DM patients

Мероприятия
Activities

А1 А2 А3 А4 А5

Формирование оптимального ассортимента, позиционирование и стратификация ЛП 
в системе ОНЛП (А1)
Formation of an optimal assortment, positioning and stratification of medicinal products 
in the system of essential drug provision (A1)

1 1/7 1/5 5 1/5

Социологическое исследование мнения медицинских и фармацевтических работников 
об организации ЛО больных СД2 в НСО (А2)
Sociological study of the opinions of healthcare professional and pharmacists on the 
organization of the DP for T2DM patients in the NR (A2)

7 1 3 9 3

Социологическое исследование удовлетворенности населения, страдающего СД2, 
организацией ЛО в НСО (А3)
Sociological study of the satisfaction of the population suffering from T2DM with the 
organization of the DP in the NR (A3)

5 1/3 1 7 1

Микросегментация больных СД2 на основе объективных и субъективных критериев, 
формирование портрета пациента с СД2 (А4)
Micro-segmentation of T2DM patients based on objective and subjective criteria, T2DM 
patient profiling (A4)

1/5 1/9 1/7 1 1/7

Развитие инфраструктуры ЛО: открытие пунктов отпуска в МО региона, 
специализированных аптек (коммерческих) (А5)
Development of DP infrastructure: opening the dispensing outlets in the municipal formations 
of the region, specialized (commercial) pharmacies (A5)

5 1/3 1 7 1

П р и м е ч а н и е .  СОТ – социально ориентированные технологии; ЛО – лекарственное обеспечение; СД2 – сахарный диабет 
2 типа; ЛП – лекарственные препараты; ОНЛП – обеспечение необходимыми ЛП; НСО – Новосибирская область; МО – муниципальное 
образование.
A b b r e v i a t i o n s :  CFT – community-focused technologies; DP – drug provision; T2DM – type 2 diabetes mellitus; NR – Novosibirsk 
region.

Таблица 6. Результаты расчетов приоритетов мероприятий-альтернатив (А1–А5) по направлениям проектирования 
социально ориентированных технологий в лекарственном обеспечении (K1–K3)
Table 6. Calculation results of the priority vectors of activities-alternatives (A1–A5) for the directions of designing 
community-focused technologies in drug provision (K1–K3)

Нормированные векторы приоритетов
Normalized priority vectors

Мероприятия / Activities
λmax

ОС
CR

ИС1
IC1А1 А2 А3 А4 А5

W1 0,04 0,16 0,31 0,04 0,45 5,300 0,067 0,075

W2 0,28 0,08 0,03 0,20 0,42 5,370 0,083 0,093

W3 0,07 0,47 0,22 0,03 0,22 5,398 0,089 0,100

П р и м е ч а н и е .  λmax – собственное число матрицы; ОС – отношение согласованности; ИС1 – индекс согласованности. 
A b b r e v i a t i o n s :  λmax – eigenvalue of the matrix; CR – consistency ratio; IC1 – index of consistency. 
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Таблица 7. Результаты оценки мероприятий-альтернатив (А1–А5) по направлениям проектирования социально 
ориентированных технологий в лекарственном обеспечении (K1–K3)
Table 7. Results of the assessment of activities-alternatives (A1–A5) for the directions of designing community-focused 
technologies in drug provision (K1–K3)

Направление проектирования СОТ в ЛО
Direction for designing CFT in drug provision

Мероприятия / Activities

А1 А2 А3 А4 А5

Оптимизация организации и механизма совершенствования ЛО больных СД2 (K1)
Optimization of the organization and mechanism for improving DP for T2DM patients (K1)

4 3 2 4 1

Обеспечение доступности лекарственной помощи населению (отдельным 
категориям граждан) на основе использования критериев и региональных 
информационных сервисов (K2)
Ensuring the availability of pharmaceutical care for the population (eligible beneficiaries) 
based on the use of criteria and regional information services (K2)

2 4 5 3 1

Разработка организационно-функциональных форм и технологий 
совершенствования межведомственного взаимодействия специалистов 
здравоохранения между собой и с больными СД2 (K3)
Development of organizational and functional forms and technologies for improving 
interagency collaboration between healthcare professionals and their communication with 
T2DM patients (K3)

3 1 2 4 2

П р и м е ч а н и е .  СОТ – социально ориентированные технологии; ЛО – лекарственное обеспечение; СД2 – сахарный диабет 
2 типа.
A b b r e v i a t i o n s :  CFT – community-focused technologies; T2DM – type 2 diabetes mellitus.

Таблица 8. Приоритеты направлений проектирования социально ориентированных технологий в лекарственном 
обеспечении больных сахарным диабетом 2 типа (K1–K3) 
Table 8. Priorities of the directions for designing community-focused technologies in drug provision of patients with type 2 
diabetes mellitus (K1–K3) 

Цель: 
проектирование СОТ 
в ЛО больных СД2
Goal: designing CFT in 
DP for T2DM patients

Оптимизация 
организации и 
сове ршенст во-
вания механизма 
ЛО больных СД2
Optimization of 
the organization 
and improvement 
of the DP 
mechanism for 
T2DM patients

Обеспечение 
доступ ности 
лекарст венной 
помощи больным 
СД2 (отдельным 
категориям граж-
дан) на основе 
исполь зования 
кри териев и 
региональных 
информационных 
сервисов 
Ensuring the 
availability of 
pharmaceutical 
care for T2DM 
patients (eligible 
beneficiaries) 
based on the use of 
criteria and regional 
information services

Разработка орга-
ни зационно-функ-
циональных форм 
и технологий совер-
шенствования 
меж ведомственного 
взаимодействия 
специалистов 
здравоохранения 
между собой и с 
больными СД2
Development of 
organizational and 
functional forms 
and technologies 
for interagency 
collaboration 
between healthcare 
professionals and 
their communication 
with T2DM patients

λmax

ОС
CR

ИС
IC

(K1) (K2) (K3)

Нормированный 
вектор приоритетов W
Normalized priority 
vector W

0, 65 0, 28 0,07 3,045 0,039 0,023

Рейтинг направлений
Rank of directions

1 2 3

П р и м е ч а н и е .  СОТ – социально ориентированные технологии; ЛО – лекарственное обеспечение; СД2 – сахарный диабет 
2 типа; ОС – отношение согласованности; ИС – индекс согласов анности.
A b b r e v i a t i o n s :  CFT – community-focused technologies; DP – drug provision; T2DM – type 2 diabetes mellitus; CR – consistency 
ratio; IC – index of consistency. 
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Таблица 9. Результаты комплексной оценки мероприятий для проектирования направлений социально 
ориентированных технологий лекарственного обеспечения больных сахарным диабетом 2 типа 
Table 9. Results of the comprehensive assessment of the activities for designing the directions of community-focused 
technologies for drug provision of patients with type 2 diabetes mellitus

Мероприятие
Activity

Нормированный вектор 
приоритетов W
Normalized priority vector W

Рейтинг мероприятия
Activity rank

ОС
CR

Формирование 
оптимального ассортимента, 
позиционирование и 
стратификация ЛП в системе 
ОНЛП (А1)
Formation of an optimal 
assortment, positioning and 
stratification of medicinal products 
in the system of essential drug 
provision (A1)

0,2984 2 0,0657

Социологическое исследование 
мнения медицинских и 
фармацевтических работников 
об организации ЛО больных СД2 
в НСО (А2)
Sociological study of the opinions 
of healthcare professionals and 
pharmacists on the organization 
of the DP for T2DM patients in the 
NR (A2)

0,2319 3

Социологическое исследование 
удовлетворенности населения, 
страдающего СД2, организацией 
ЛО в НСО (А3)
Sociological study of the 
satisfaction of the population 
suffering from T2DM with the 
organization of the DP in the 
NR (A3)

0,3559 1

Микросегментация больных 
СД2 на основе объективных 
и субъективных критериев, 
формирование портрета 
пациента с СД2 (А4)
Micro-segmentation of T2DM 
patients based on objective and 
subjective criteria, T2DM patient 
profiling (A4)

0,0763 4

Развитие инфраструктуры ЛО: 
открытие пунктов отпуска в МО 
региона, специализированных 
аптек (коммерческих) (А5)
Development of DP infrastructure: 
opening the dispensing outlets in 
the municipal formations of the 
region, specialized (commercial) 
pharmacies (A5)

0,0447 5

П р и м е ч а н и е .  СОТ – социально ориентированные технологии; ЛО – лекарственное обеспечение; СД2 – сахарный диабет 2 
типа; ЛП – лекарственные препараты; ОНЛП – обеспечение необходимыми ЛП; НСО – Новосибирская область; МО – муниципальное 
образование; ОС – отношение согласованности.
A b b r e v i a t i o n s :  CFT – community-focused technologies; DP – drug provision; T2DM – type 2 diabetes mellitus; NR – Novosibirsk 
region; CR – consistency ratio.
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должны проводиться в следующей последова-
тельности: 1) социологическое исследование 
удовлетворенности населения, страдающего 
СД2, организацией ЛО в НСО (35,59 %); 2) фор-
мирование оптимального ассортимента, пози-
ционирование и стратификация ЛП в системе 
обеспечения необходимыми ЛП (29,84 %); 
3) социологическое исследование мнения меди-
цинских и фармацевтических работников об 
организации ЛО больных СД2 в НСО (23,19 %); 

sociological study of T2DM patients, healthcare 
professionals and pharmacists, micro-segmenta-
tion, etc. The results of the study can serve as a 
basis for further optimization of the healthcare 
system of the NR in terms of increasing the effec-
tiveness of measures to improve the quality of DP 
for T2DM patients.

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

Направления проектирования СОТ в ЛО больных СД2 на региональном уровне
Directions for designing CFT in the DP for T2DM patients at the regional level

1
-й

у
р
о
в
ен

ь
Ц

ел
ь

1
  
 l

ev
el

G
o
al

2
-й

у
р
о
в
ен

ь
Н

ап
р
ав

л
ен

и
я

2
  
  
 l

ev
el

D
ir

ec
ti

o
n
s

3
-й

у
р
о
в
ен

ь
М

ер
о
п

р
и

я
ти

я
le

v
el

3 A
ct

iv
it

ie
s

Оптимизация организации
и совершенствование

механизма ЛО больных СД2
Optimization of the organization

and improvement
of the DP mechanism

for T2DM patients

Обеспечение доступности лекарственной
помощи населению (ОКГ) на основе

использования критериев и региональных
информационных сервисов

Ensuring the availability of pharmaceutical
care for the population (eligible beneficiaries)

based on the use of criteria and regional
information services

Разработка организационно-
функциональных форм и технологий

совершенствования межведомственного
взаимодействия специалистов здраво-

охранения между собой и с больными СД2
Development of organizational and functional

forms and technologies for improving
interagency collaboration between healthcare

professionals and their communication
with T2DM patients

я
А3А1 А2 А4 А5

К1 К2 К3

Р
аз

в
и

ти
е

и
н

ф
р
ас

т р
у
к
ту

р
ы

Л
О

:
о
тк

р
ы

ти
е

п
у
н

к
то

в
о
тп

у
ск

а
в

М
О

р
ег

и
о
н

а ,
сп

ец
и

ал
и

зи
р
о
в
ан

н
ы

х
ап

те
к

(к
о
м

м
ер

ч
е
ск

и
х
)

D
ev

el
o
p
m

en
t 

o
f 

D
P

in
fr

as
tr

u
ct

u
re

: 
o
p
en

in
g

th
e 

d
is

p
en

si
n
g
 o

u
tl

et
s 

in
 t

h
e 

M
F

 o
f 

th
e 

re
g
io

n
,

sp
ec

ia
li

ze
d
 (

co
m

m
er

ci
al

) 
p
h
ar

m
ac

ie
s

М
и

к
р
о

с
ег

м
ен

та
ц

и
я

б
о
л
ь
н

ы
х

С
Д

2
н

а
о

сн
о
в
е

о
б
ъ

ек
ти

в
н

ы
х

и
су

б
ъ

ек
ти

в
н

ы
х

к
р
и

те
р
и

ев
,

ф
о
р
м

и
р
о
в
ан

и
е

п
о
р
тр

ет
а

п
ац

и
ен

та
с

С
Д

2
M

ic
ro

-s
eg

m
en

ta
ti

o
n
 o

f
T

2
D

M
 p

at
ie

n
ts

 b
as

ed
o
n
 o

b
je

ct
iv

e 
an

d
 s

u
b
je

ct
iv

e 
cr

it
er

ia
,

T
2
D

M
 p

at
ie

n
t 

p
ro

fi
li

n
g

С
о
ц

и
о
л
о
ги

ч
е
ск

о
е

и
сс

л
ед

о
в
ан

и
е

уд
о
в
л
ет

в
о
р
ен

н
о

ст
и

н
ас

ел
ен

и
я
,
ст

р
ад

аю
щ

ег
о

С
Д

2
,

о
р
га

н
и

за
ц

и
ей

Л
О

в
Н

С
О

S
o
ci

o
lo

g
ic

al
 s

tu
d
y
 o

f 
th

e 
sa

ti
sf

ac
ti

o
n
 o

f 
th

e 
p
o
p
u
la

ti
o
n

su
ff

er
in

g
 f

ro
m

T
2
D

M
 w

it
h
 t

h
e 

o
rg

an
iz

at
io

n
o
f 

 t
h
e 

D
P

in
 t

h
e 

N
R

С
о
ц

и
о
л
о
ги

ч
е
ск

о
е

и
сс

л
ед

о
в
ан

и
е

м
н

ен
и

я
м

ед
и

ц
и

н
ск

и
х

и
ф

ар
м

ац
ев

ти
ч

е
ск

и
х

р
аб

о
тн

и
ко

в
о
б

о
р
га

н
и

за
ц

и
и

Л
О

б
о
л
ь
н

ы
х

С
Д

2
в

Н
С

О
S

o
ci

o
lo

g
ic

al
 s

tu
d
y
 o

f 
th

e 
o
p
in

io
n
s 

o
f 

h
ea

lt
h
ca

re
p
ro

fe
ss

io
n
al

 a
n
d
 p

h
ar

m
ac

is
ts

 o
n
 t

h
e 

o
rg

an
iz

at
io

n
o
f 

th
e 

D
P

fo
r

T
2
D

M
 p

at
ie

n
ts

 i
n
 t

h
e 

N
R

Ф
о
р
м

и
р
о
в
ан

и
е

о
п

ти
м

ал
ь
н

о
го

ас
со

р
ти

м
ен

та
,

п
о
зи

ц
и

о
н

и
р
о
в
ан

и
е

и
ст

р
ат

и
ф

и
к
ац

и
я

Л
П

в
си

ст
ем

е
О

Н
Л

П
F

o
rm

at
io

n
 o

f 
an

 o
p
ti

m
al

 a
ss

o
rt

m
en

t,
 p

o
si

ti
o
n
in

g
an

d
 s

tr
at

ifi
ca

ti
o
n
 o

f 
M

P
in

 t
h
e 

 s
y
st

em
 o

f 
es

se
n
ti

al
d
ru

g
 p

ro
v
is

io
n

st
n
d

rd

Рис. 2. Модель проектирования направлений социально ориентированных технологий в лекарственном обеспе-
чении больных сахарным диабетом 2 типа на региональном уровне (СОТ – социально ориентированные техноло-

гии; ЛО – лекарственное обеспечение; СД2 – сахарный диабет 2 типа; ОКГ – отдельные категории граждан; 
ОНЛП – обеспечение необходимыми лекарственными препаратами; НСО – Новосибирская область)

Fig. 2. The model for designing the directions of community-focused technologies in the drug provision of patients 
with type 2 diabetes mellitus at the regional level (CFT – community-focused technologies; DР – drug provision; 

T2DM – type 2 diabetes mellitus; NR – Novosibirsk region; MP – medicinal products; MF – municipal formations)
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4) микросегментация больных СД2 на основе 
объективных и субъективных критериев, фор-
мирование портрета пациента СД2 (7,63 %); 
5) развитие инфраструктуры ЛО: открытие пун-
ктов отпуска в муниципальных образованиях 
региона, специализированных аптек (коммер-
ческих) (4,47 %).

Затем была построена модель проектирова-
ния направлений СОТ в ЛО больных СД 2 типа на 
региональном уровне (рис. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанная 3-уровневая модель проекти-

рования направлений СОТ в ЛО больных СД2 на 
региональном уровне включала основные 
направления решения проблемы по оптимиза-
ции организации и механизма совершенствова-
ния ЛО больных СД2, обеспечения доступности 
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Фармакоэкономическое исследование каптоприла, 
эналарпила и лизиноприла, выполненное с использованием 
данных Государственного реестра предельных отпускных цен
Е.Э. Изигина, Е.Н. Якушева, Г.Б. Артемьева, Д.С. Титов, Д.П. Бокова

ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова» Минздрава 
России, Рязань, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Артериальная гипертензия (АГ) – одна из серьезных проблем современной медицины. Высокое 
артериальное давление значительно увеличивает вероятность опасных осложнений со стороны сердечно-сосуди-
стой системы (ССС).
Ц е л ь .  Проведение фармакоэкономического анализа «затраты-эффективность» ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) – каптоприла, эналаприла и лизиноприла с использованием данных Государ-
ственного реестра предельных отпускных цен.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Информация о клинической эффективности изучаемых иАПФ была сфор-
мирована на основании литературных данных. В качестве критерия клинической эффективности рассматривался 
уровень нормализации повышенного АД (систолического и диастолического). Затраты на фармакотерапию рас-
считывали на основании предельных отпускных цен согласно данным Государственного реестра лекарственных 
средств. Для проведения фармакоэкономического анализа «затраты-эффективность» (cost-eff ectiveness analysis – 
CEA) был выполнен расчет коэффициента «затраты-эффективность» (cost-eff ectiveness ratio – CER) для капто-
прила, лизиноприла и эналаприла с целью определения наиболее экономически предпочтительного иАПФ, 
демонстрирующего минимальное значение CER. CEA проводился в 3 вариантах: CEA № 1 – расчет CER для 20 под-
групп (CER отдельно для каждой дозировки, продемонстрировавшей клиническую эффективность); CEA № 2 – 
расчет CER отдельно по каждой дозировке, стоимость которой была использована для расчета затрат; CEA № 3 – 
расчет CER одновременно по всем дозам.
Р е з у л ь т а т ы .  Значения CER эналаприла в случае его применения в суточной дозировке 20 мг, которая 
достигалась бы за счет приема 4 таблеток (табл.) по 5 мг, были статистически значимо меньше значений CER кап-
топрила и лизиноприла при оценке клинической эффективности по нормализации систолического артериаль-
ного давления (САД). Также установлено, что значения CER эналаприла в случае его применения в суточной дози-
ровке 20 мг, которая достигалась бы за счет приема 8 табл. по 2,5 мг, были статистически значимо меньше значе-
ний CER каптоприла и лизиноприла при оценке клинической эффективности по нормализации диастолического 
артериального давления (ДАД).
З а к л ю ч е н и е .  Анализ «затраты-эффективность» ингибиторов АПФ показал, что эналаприл в дозировке 
20 мг/сут является более экономически эффективным, чем каптоприл и лизиноприл, для нормализации САД 
и ДАД. 
Ключевые слова: фармакоэкономика, анализ «затраты-эффективность», повышенное артериальное давление, 
антигипертензивная терапия, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, Государственный реестр пре-
дельных отпускных цен.
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коэкономическое исследование каптоприла, эналарпила и лизиноприла, выполненное с использованием дан-
ных Государственного реестра предельных отпускных цен // Journal of Siberian Medical Sciences. 2026;10(1):102-
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ВВЕДЕНИЕ
Артериальная гипертензия (АГ) является 

одним из наиболее распространенных заболева-
ний [1]. Распространенность АГ в Российской 
Федерации (РФ) не вызывает оптимизма, заболе-
ваемость АГ составляет 41,1 % у мужчин и 29,0 % 
у женщин [2]. Согласно данным исследования, 
проведенного G. Danaei et al. (2009), в Соединен-
ных Штатах Америки (США) АГ уступает лишь 
курению табака по частоте вызываемых случаев 
смерти от болезней сердца и сосудов [3]. E.S. Ford 
(2011), оценивший результаты двух крупных 
наблюдательных исследований, проведенных в 
США, с участием 23 272 пациентов, показано, что 
более половины летальных случаев связаны с 
коронарными и цереброваскулярными событи-
ями, произошедшими на фоне высокого артери-
ального давления (АД) [4]. Данные другого 
исследования, также проводившегося в США, 

INTRODUCTION
Arterial hypertension (AH) is one of the most 

common diseases [1]. The prevalence of AH in the 
Russian Federation (RF) is not encouraging; the 
incidence of AH is 41,1% in men and 29,0% in 
women [2]. According to a study of Danaei et al. 
(2009), in the United States of America (USA), AH 
is second place following tobacco smoking in the 
structure of cardiovascular mortality causes [3]. 
Ford (2011), who assessed the results of two major 
observational studies conducted in the USA and 
involving 23,272 patients, showed that more than 
half of the deaths are associated with coronary and 
cerebrovascular events due to the high blood pres-
sure (BP) [4]. Data from another study, also con-
ducted in the USA, indicate a higher vulnerability to 
AH-related cardiovascular complications (CVC) in 
the female population (32%) compared to the male 
population (19%) [5].

A pharmacoeconomic study of captopril, enalarpil, and lisinopril 
using data from the State Register of Maximum Selling Prices
E.E. Izigina, E.N. Yakusheva, G.B. Artemyeva, D.S. Titov, D.P. Bokova 

Ryazan State Medical University named after academician I.P. Pavlov, Ryazan, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Arterial hypertension (AH) is a serious problem of modern medicine. High blood pressure sig-
nifi cantly increases the risk of dangerous cardiovascular complications.
A i m .  To perform a pharmacoeconomic cost-eff ectiveness analysis of angiotensin-converting enzyme inhibitors 
(ACE inhibitors) – captopril, enalapril, and lisinopril using data from the State Register of Maximum Selling Prices.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  Data on the clinical eff ectiveness of the studied ACE inhibitors was obtained 
from literature sources. The level of reduction of elevated blood pressure (systolic and diastolic) was considered as the 
criterion of clinical effi  cacy. The costs of pharmacotherapy were calculated based on the data from the State Register of 
Medicines. To perform a cost-eff ectiveness analysis (CEA), the cost-eff ectiveness ratio (CER) was calculated for captopril, 
lisinopril, and enalapril in order to determine the most cost-eff ective ACE inhibitor with the minimum CER value. The CEA 
was performed in 3 variants: CEA No. 1 – calculation of CER for 20 subgroups (CER separately for each dose that demon-
strated clinical eff ectiveness); CEA No. 2 – calculation of CER separately for each dose, the price of which was used to cal-
culate the costs; CEA No. 3 – calculation of CER for all doses simultaneously.
R e s u l t s .  The CER values for enalapril at a daily dose of 20 mg, achieved by taking four 5 mg tablets, were statisti-
cally signifi cantly lower than the CER values for captopril and lisinopril when assessing clinical eff ectiveness by normaliz-
ing systolic blood pressure (SBP). It was also found that the CER values for enalapril at a daily dose of 20 mg (8 tablets at 
a dose of 2,5 mg) were statistically signifi cantly lower than the CER values for captopril and lisinopril when assessing 
clinical eff ectiviness by normalizing diastolic blood pressure (DBP). 
C o n c l u s i o n .  A cost-eff ectiveness analysis of ACE inhibitors showed that enalapril 20 mg/day is more cost-
eff ective than captopril and lisinopril for normalizing SBP and DBP.
Keywords: pharmacoeconomics, cost-eff ectiveness analysis, high blood pressure, antihypertensive therapy, angioten-
sin-converting enzyme inhibitors, State Register of Maximum Selling Prices.
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указывают на более высокую уязвимость к сер-
дечно-сосудистым осложнениям (ССО), связан-
ным с АГ, женского населения (32 %) по сравне-
нию с мужским (19 %) [5]. 

АГ – синдром повышения систолического 
артериального давления (САД) ≥140 мм рт. ст. и/
или диастолического артериального давления 
(ДАД) ≥90 мм рт. ст. после повторного обследова-
ния [6]. Предупреждение и быстрое выявление 
АГ играет ключевую роль для эффективности 
лечения этого заболевания.

Определение степени и стадий АГ обеспечи-
вает важную информационную базу для более 
точной диагностики и эффективного лечения 
данного состояния.

Классификация АГ согласно клиническим 
рекомендациям Российского кардиологического 
общества (РКО) «Артериальная гипертензия у 
взрослых» принимает во внимание факторы 
риска и включает 3 стадии (табл. 1).

Для предотвращения ССО и достижения целе-
вых значений АД используются принципы, на 
которых основано лечение АГ. Методы лечения 
делят на нефармакологические и фармакологи-
ческие. Изменение образа жизни может иметь 
положительное влияние на снижение высокого 
уровня АД и вероятность возникновения сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [7], однако 
для большинства больных этого недостаточно, и 
им все же необходимо проводить антигипертен-
зивную терапию. Многочисленные клинические 
исследования демонстрируют пользу от приме-
нения лекарственных средств (ЛС) в предотвра-
щении развития заболеваний сердца [8]. В круп-
ном исследовании, проведенном в северной 
части Италии, выявлено, что пациенты, прекра-
тившие антигипертензивную терапию, в течение 
нескольких месяцев демонстрировали почти 
40%-й рост числа госпитализаций вследствие 
сердечной недостаточности (СН) по сравнению с 
теми, кто не прекращал терапию [9].

Клинические рекомендации в настоящее 
время являются согласованным экспертами 
документом, в котором отражены подходы к 
ведению пациентов с определенными патологи-
ями с учетом последних достижений науки и 
клинической практики [10]. Экспертные орга-
низации, включая РКО, Европейское общество 
по гипертонии (European Society of Hyperten-
sion – ESH), Американскую кардиологическую 
ассоциацию (American Heart Association – AHA) 
и Всемирную организацию здравоохранения 
(ВОЗ), рекомендуют фармакологическое лече-
ние АГ, включающее моно- и комбинированную 

AH is a syndrome of increasing systolic blood 
pressure (SBP) ≥140 mm Hg and/or diastolic blood 
pressure (DBP) ≥90 mm Hg after re-measurement 
[6]. Prevention and timely detection of AH plays a 
key role in the eff ectiveness of AH treatment.

Determining the grade and stages of AH provides 
an essential base for more accurate diagnosis and 
eff ective treatment of this condition.

AH classifi cation according to the clinical guide-
lines of the Russian Society of Cardiology (RSC) 
“Arterial Hypertension in Adults” takes into account 
risk factors and includes 3 grades (Table 1).

To prevent CVC and achieve target BP values, the 
principles underlying AH treatment are used. Thera-
pies are divided into non-pharmacological and phar-
macological. Lifestyle changes can have a positive 
eff ect on reducing high BP and the risk of cardiovas-
cular disease (CVD) [7], but for most patients this is 
not enough, and they still need antihypertensive 
therapy. Numerous clinical trials demonstrate the 
benefi t of pharmacotherapy for preventing the CVD 
morbidity [8]. A major study conducted in northern 
Italy showed that patients who discontinued antihy-
pertensive therapy had an almost 40% increase in 
the number of hospitalizations due to heart failure 
(HF) over several months compared to those who did 
not discontinue therapy [9].

Clinical guidelines are currently an expert con-
sensus document that refl ects approaches to the 
management of patients with specifi c pathologies, 
taking into account the latest advances in science 
and clinical practice [10]. Expert organizations, 
including the RCOC, the European Society of Hyper-
tension (ESH), American Heart Association (AHA), 
and the World Health Organization (WHO), recom-
mend pharmacological treatment of AH, including 
mono- and combination therapies with antihyper-
tensive agents of various classes. At the initial stages 
of AH therapy, the world leading cardiology societies 
(RCOS, AHA, ESH) and WHO give priority to angio-
tensin-converting enzyme (ACE) inhibitors and 
angiotensin II receptor blockers (ARBs), however, 
when choosing a specifi c drug, the individual charac-
teristics of the patient and the presence of comor-
bidities should be taken into account. Due to the lack 
of strict recommendations for the use of specifi c 
drugs, it can be assumed that within the group of 
drugs mentioned above, they have similar effi  cacy, 
and the choice may depend on economic factors and 
the individual characteristics of a patient.

AIM OF THE RESEARCH
Performing a pharmacoeconomic cost-eff ective-

ness analysis of ACE inhibitors, captopril, enalapril, 
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терапию антигипертензивными средствами раз-
личных классов. На начальных стадиях терапии 
АГ ведущие кардиологические общества мира 
(РКО, AHA, ESH) и ВОЗ отдают предпочтение 
ингибиторам ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) и блокаторам рецепторов ангио-
тензина II (БРА), однако при выборе конкрет-
ного препарата следует учитывать индивидуаль-
ные особенности пациента и наличие 
сопутствующих заболеваний. В связи с отсут-
ствием жестких рекомендаций по применению 
конкретных ЛС можно предположить, что вну-
три группы вышеуказанных препаратов они 
имеют схожую эффективность и выбор может 
зависеть от экономических факторов и индиви-
дуальных особенностей пациента.

and lisinopril using data from the State Register of 
Maximum Selling Prices.

MATERIALS AND METHODS 
Clinical eff ectiveness of ACE inhibitors in 

the treatment of high BP. Data on the clinical 
eff ectiveness of ACE inhibitors, captopril, lisinopril 
and enalapril was obtained via analysis of publica-
tions from Pubmed dated from 1955 to 2013. The cri-
teria for inclusion of a publication in the study were:

• established evidence of elevated BP in 
patients;

•  information on SBP and DBP levels at base-
line and those achieved during treatment, 
and/or SBP and DBP values after BP norma-
lization in percentage terms;

Таблица 1. Классификация стадий АГ в зависимости от уровней АД, наличия факторов риска, поражения органов, 
обусловленного гипертензией, и сопутствующих заболеваний [6]
Table 1. Classification of arterial hypertension stages depending on blood pressure levels, risk factors, hypertension-related 
organ damage, and comorbidities [6]

Стадия 
Stage

Другие факторы 
риска, поражение 
органов-мишеней
Other risk factors, 
target organ damage

Степень повышения АД (мм рт. cт.)
Grade of blood pressure increase (mm Hg)

Высокое 
нормальное 
(САД 130–139)
High normal 
(SBP 130–139)

1-я степень 
(САД 140–159, 
ДАД 90–99)
Grade 1 
(SBP 140–159,
DBP 90–99)

2-я степень 
(САД 160–179,
ДАД 100–109)
Grade 2 
(SBP 160–179,
DBP 100–109)

3-я степень 
(САД ≥180,
ДАД ≥110)
Grade3 
(SBP ≥180,
DBP ≥110)

Стадия 1 
(неосложненная)
Stage 1 
(uncomplicated)

Нет других факторов 
риска
No other risk factors

Низкий риск
Low risk

Низкий риск
Low risk

Умеренный 
риск
Moderate risk

Высокий риск
High risk

1 или 2 фактора риска
1 or 2 risk factors

Низкий риск
Low risk

Умеренный 
риск
Moderate risk

Умеренно-
высокий риск
Moderate-high 
risk

Высокий риск
High risk

≥3 факторов риска
≥3 risk factors

Низко- 
умеренный риск
Moderate risk

Умеренно-
высокий риск
Moderate-high 
risk

Высокий риск
High risk

Высокий риск
High risk

Стадия 2 
(бессимптомное 
заболевание)
Stage 2 
(asymptomatic 
disease)

Поражение органов-
мишеней, ХБП 3-й 
стадии или СД без 
поражения органов
Target organ damage, 
stage 3 of CKD or DM 
without end-organ 
damage

Умеренно-
высокий риск
Moderate-high 
risk

Высокий риск
High risk

Высокий риск
High risk

Высокий / 
очень высокий 
риск
High/very high 
risk

Стадия 3 
(установленное 
заболевание)
Stage 3 (verified 
disease)

Установление ССЗ, ХБП 
≥4-й стадии или СД с 
поражением органов
Verification of CVD, CKD 
≥stage 4 or DM with 
organ damage

Очень высокий 
риск
Very high risk

Очень высокий 
риск
Very high risk

Очень высокий 
риск
Very high risk

Очень высокий 
риск
Very high risk

П р и м е ч а н и е .  АГ – артериальная гипертензия; АД – артериальное давление; САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое 
АД; ХБП – хроническая болезнь почек; СД – сахарный диабет; ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание.
A b b r e v i a t i o n s :  BP – blood pressure; SBP – systolic BP; DBP – diastolic BP; CKD – chronic kidney disease; DM – diabetes mellitus; 
CVD – cardiovascular disease.
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведение фармакоэкономического анализа 

«затраты – эффективность» ингибиторов иАПФ: 
каптоприла, эналаприла и лизиноприла – с 
использованием данных Государственного рее-
стра предельных отпускных цен.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клиническая эффективность иАПФ при 

лечении повышенного АД. Информация о 
клинической эффективности иАПФ: каптоприла, 
лизиноприла и эналаприла – была получена на 
основании анализа публикаций, размещенных в 
Pubmed за период с 1955 по 2013 г. Критериями 
включения публикации в исследование было 
наличие в ней следующей информации:

• установленный факт повышения АД у 
пациентов; 

• наличие информации об уровне САД и 
ДАД до терапии и достигнутом в резуль-
тате лечения уровне САД и ДАД и/или 
значения САД и ДАД после нормализа-
ции, выраженные в процентах;

• монотерапия с применением иАПФ (кап-
топрила, эналаприла и лизиноприла);

• наличие информации об используемых 
суточных дозировках иАПФ.

В результате проведенного поиска для ана-
лиза было отобрано 26 публикаций. Исследова-
ния были проранжированы на основании инфор-
мации об уровне исходных САД и ДАД, соответ-
ствующих 1-й, 2-й или 3-й стадиям, согласно 
классификациям АГ ВОЗ и РКО «Артериальная 
гипертензия у взрослых». На основании литера-
турных данных был рассчитан усредненный про-
цент снижения САД и ДАД для каждой дозы, 
каждого из изучаемых иАПФ, который использо-
вался в качестве критерия клинической эффек-
тивности для анализа «затраты-эффективность» 
(табл. 2). 

Источники информации для расчета 
стоимости терапии. Затраты на фармакоте-
рапию рассчитывали на основании предельных 
отпускных цен, согласно данным Государст-
венного реестра лекарственных средств (ГРЛС) 
(табл. 3) [37]. 

Анализ «затраты-эффективность». Рас-
чет коэффициента «затраты-эффективность» 
(CER) осуществлялся по формуле

 CER = DC / Ef, 

где DC (direct costs) – прямые затраты (стоимость 
ЛП); Ef – эффективность лечения (процент сни-
жения АД (САД и ДАД) при его нормализации).

• mono-therapy with ACE inhibitors (capto-
pril, enalapril, and lisinopril);

• information on the daily dosages of ACE 
inhibitors used.

A total of 26 publications were identifi ed for anal-
ysis as a result of the search. The studies were ranked 
based on information on baseline levels of SBP and 
DBP, corresponding to grades 1, 2 or 3, according to 
the WHO and RSC “Hypertension in Adults” classifi -
cations of hypertension. Based on the literature, the 
average percentage reduction in SBP and DBP for 
each dose of each of the ACE inhibitors studied was 
calculated and used as the criterion of clinical effi  -
cacy for the cost-eff ectiveness analysis (Table 2).

Sources of information for calculating the 
cost of therapy. The costs of pharmacotherapy 
were calculated based on maximum selling prices, 
according to data from the State Register of Medi-
cines (SRM) (Table 3) [37]. 

Cost-eff ectiveness analysis. The cost-eff ec-
tiveness ratio (CER) was calculated using the formula

 CER = DC / Ef, 

where DC are direct costs (cost of drugs); Ef is the 
eff ectiveness of treatment (percentage of reduction 
in BP (SBP and DBP) when it is normalized).

In the context of the economic evaluation, only 
direct medical costs of daily ACE inhibitor therapy 
were considered. To calculate the cost of daily treat-
ment, it was assumed that patients could achieve the 
required dosage by splitting tablets or intake of mul-
tiple ACE inhibitor tablets. Direct non-medical and 
indirect costs were not considered in this pharmaco-
economic study.

Three variants of cost-eff ectiveness analysis were 
performed to calculate the CER per one day of 
the rapy.

CEA No. 1: in the captopril group, CER was calcu-
lated for 20 subgroups (CER separately for each dos-
age that demonstrated clinical eff ectiveness) (the 
cost of therapy based on the price of 25 mg; 50 mg 
tablets/clinical eff ectiveness of the dosage according 
to literature data); in the lisinopril group, CER was 
calculated for 16 subgroups (CER separately for each 
dosage that demonstrated clinical eff ectiveness) (the 
cost of therapy based on the price of 2,5 mg; 5 mg; 
10 mg; 20 mg tablets /clinical eff ectiveness of the 
dosage according to literature data); in the enalapril 
group, CER was calculated for 64 subgroups (CER 
separately for each dosage that demonstrated clini-
cal eff ectiveness) (the cost of therapy based on the 
price of 2,5 mg; 5 mg; 10 mg; 20 mg tablets /clinical 
eff ectiveness of the dosage according to literature 
data) (Table 4).
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При проведении экономической оценки рас-
сматривались только прямые медицинские рас-
ходы на суточную терапию иАПФ. Для вычисле-
ния стоимости ежедневного лечения предпола-
галось, что пациенты могут достигать требуемой 
дозировки путем деления таблеток или приема 
нескольких таблеток иАПФ. Прямые немедицин-
ские и непрямые затраты в рамках данного фар-
макоэкономического исследования не рассма-
тривались. 

CEA No. 2: in the captopril group, CER was calcu-
lated for 2 subgroups (the cost of therapy based on 
the price of 25 mg; 50 mg tablets / the total clinical 
eff ectiveness of the dosages according to literature 
data); in the lisinopril group, CER was calculated for 
4 subgroups (the cost of therapy based on the price of 
2,5 mg; 5 mg; 10 mg; 20 mg tablets / the total clinical 
eff ectiveness of the dosages according to literature 
data); in the enalapril group, CER was calculated for 
4 subgroups (the cost of therapy based on the price of 

Таблица 2. Дозировки ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
Table 2. Doses of angiotensin-converting enzyme inhibitors

Стадия 1 / Stage 1 Стадия 2 / Stage 2 Стадия 3 / Stage 3

Дозировка, мг
Dose, mg

Источники
Sources

Дозировка, мг
Dose, mg

Источники
Sources

Дозировка, мг
Dose, mg

Источники
Sources

Каптоприл / Captopril
САД / SBP

25, 50, 67 [11–14] 25, 50, 75, 150, 450 [11, 15–19] 25, 50, 67, 75, 150, 450 [11–18, 20]
ДАД / DBP

25, 50, 75, 150 [ 11, 12, 13, 18] – – – –

Эналаприл / Enalapril
САД / SBP

2,5, 5, 10, 40 [21–24] 5, 10, 20, 40 [16, 24–27] 5, 20, 40 [16]
ДАД / DBP

2,5, 5, 10, 40 [21–23] 5, 10, 20 [25–27] 20, 40 [16 ]

Лизиноприл / Lisinopril
САД / SBP

10, 20, 40 [28–33] 10, 20, 40 [28–30, 32–34] 10, 20, 40 [32, 35]
ДАД / DBP

10, 20, 40 [28–33] 10, 20, 40 [28, 31–33, 36] 10, 20 [31, 35]

Таблица 3. Анализ цен для каждой дозы изучаемых иАПФ согласно данным ГРЛС
Table 3. Price analysis for each dose of the ACE inhibitors according to data from State Register of Medicines

Дозировка, мг / Dose, mg Количество значений цен в ГРЛС
Number of price values in SRM

Каптоприл / Captopril
25 94
50 109

Лизиноприл / Lisinopril
5 70
10 86
20 66

Эналаприл / Enalapril
2,5 10
5 40
10 56
20 52

П р и м е ч а н и е .  иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ГРЛС – Государственный реестр лекарственных 
средств.
A b b r e v i a t i o n s :  ACE – angiotensin-сonverting enzyme; SRM – State Register of Medicines.
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2,5 mg; 5 mg; 10 mg; 20 mg tablets / the total clinical 
eff ectiveness of the dosages according to literature 
data) (Table 4).

CEA No. 3: in the captopril group, one CER was 
calculated (the cost of therapy based on the price of 
25 mg + 50 mg tablets / the total clinical eff ective-
ness of the dosages according to literature data); in 
the lisinopril group, one CER was calculated (the 
cost of therapy based on the price of 2,5 mg + 5 mg + 
10 mg + 20 mg tablets / the total clinical eff ective-
ness of the dosages according to literature data); in 
the enalapril group, one CER was calculated (the cost 
of therapy based on the price of 2,5 mg + 5 mg + 10 
mg + 20 mg tablets / the total clinical eff ectiveness of 
the dosages according to literature data) (Table 4).

CEA No. 1: CER calculated separately for SBP and 
DBP – CERSBPx/y /CERDBPx/y, respectively, where x is 
the ACE inhibitor dosage, the price of which was 
used to calculate the costs; y is the dosage demon-
strating clinical eff ectiveness according to literature 
data, which was used to calculate CER (for example: 

Было выполнено три варианта анализа 
«затраты-эффективность» с целью расчета CER 
для одного дня терапии. 

CEA № 1: в группе каптоприла проводился 
расчет CER для 20 подгрупп (CER отдельно для 
каждой дозировки, продемонстрировавшей кли-
ническую эффективность) (стоимость терапии из 
расчета цены таблеток дозировкой 25 мг; 50 мг/
клиническая эффективность дозировки согласно 
литературным данным); в группе лизиноприла 
проводился расчет CER для 16 подгрупп (CER 
отдельно для каждой дозировки, продемонстри-
ровавшей клиническую эффективность) (стои-
мость терапии из расчета цены таблеток дози-
ровкой 2,5 мг; 5 мг; 10 мг; 20 мг/клиническая 
эффективность дозировки согласно литератур-
ным данным); в группе эналаприла проводился 
расчет CER для 64 подгрупп (CER отдельно для 
каждой дозировки, продемонстрировавшей кли-
ническую эффективность) (стоимость терапии из 
расчета цены таблеток дозировкой 2,5 мг; 5 мг; 

Таблица 4. Варианты CEA 
Table 4. Variants of the cost-effectiveness analysis

Показатель
Parameter

Эналаприл
Enalapril

Лизиноприл
Lisinopril

Каптоприл 
Captopril

CEA № 1 (варианты данных для расчета CER) / CEA No. 1 (data subset for calculating CER)
Затраты через стои-
мость дозировки (мг)
Costs calculated based on 
the price of a dose (mg)

2,5 5 10 20 2,5 5 10 20 25 50

Клиническая эффек-
тивность (мг)
Clinical effectiveness (mg)

2,5; 5; 7,5; 10; 12,5; 15; 17,5; 20; 
22,5; 25; 27,5; 30; 32,5; 35; 37,5; 40

10; 20; 30; 40 25; 50; 67; 75; 100; 
150; 225; 300; 375; 
450

CEA № 2 (варианты данных для расчета CER) / CEA No. 2 (data subset for calculating CER)
Затраты через стои-
мость дозировки (мг)
Costs calculated based on 
the price of a dose (mg)

2,5 5 10 20 2,5 5 10 20 25 50

Клиническая эффек-
тивность (мг)
Clinical effectiveness (mg)

Суммарно все дозы по литера-
турным данным
Total of all doses from literature 
sources

Суммарно все дозы по литера-
турным данным
Total of all doses from literature 
sources

Суммарно все дозы 
по литера турным 
данным
Total of all doses from 
literature sources

CEA № 3 (варианты данных для расчета CER) / CEA No. 3 (data subset for calculating CER)
Затраты через стои-
мость дозировки (мг)
Costs calculated based on 
the price of a dose (mg)

2,5 + 5 + 10 + 20 2,5 + 5 + 10 + 20 25 + 50

Клиническая эффек-
тивность (мг)
Clinical effectiveness (mg)

Суммарно все дозы по литера-
турным данным
Total of all doses from literature 
sources

Суммарно все дозы по литера-
турным данным
Total of all doses from literature 
sources

Суммарно все дозы 
по литера турным 
данным
Total of all doses from 
literature sources

П р и м е ч а н и е .  CEA – анализ «затраты-эффективность» (cost-effectiveness analysis); CER – коэффициент «затраты-
эффективность» (cost-effectiveness ratio).
A b b r e v i a t i o n s : CEA – cost-effectiveness analysis; CER – cost-effectiveness ratio.
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10 мг; 20 мг/клиническая эффективность дози-
ровки согласно литературным данным) (табл. 4). 

CEA № 2: в группе каптоприла проводился 
расчет CER для 2 подгрупп (стоимость терапии 
из расчета цены таблеток дозировкой 25 мг; 
50 мг/общая клиническая эффективность доз из 
литературных данных); в группе лизиноприла 
проводился расчет CER для 4 подгрупп (стои-
мость терапии из расчета цены таблеток дози-
ровкой 2,5 мг; 5 мг; 10 мг; 20 мг/общая клиниче-
ская эффективность доз по литературным дан-
ным); в группе эналаприла проводился расчет 
CER для 4 подгрупп (стоимость терапии из рас-
чета цены таблеток дозировкой 2,5 мг; 5 мг; 
10 мг; 20 мг/общая клиническая эффективность 
доз по литературным данным) (см. табл. 4). 

CEA № 3: в группе каптоприла проводился рас-
чет одного CER (стоимость терапии из расчета 
цены таблеток дозировкой 25 мг + 50 мг/общая 
клиническая эффективность доз по литературным 
данным); в группе лизиноприла проводился расчет 
одного CER (стоимость терапии из расчета цены 
таблеток дозировкой 2,5 + 5 мг + 10 мг + 20 мг/
общая клиническая эффективность доз по литера-
турным данным); в группе эналаприла проводился 
расчет одного CER (стоимость терапии из расчета 
цены таблеток дозировкой 2,5 мг + 5 мг + 10 мг + 
20 мг/общая клиническая эффективность доз по 
литературным данным) (см. табл. 4).

CEA № 1: расчет CER выполнялся отдельно 
для САД и ДАД – CERСАДx/y /CERДАДx/y соответ-
ственно, где x – дозировка иАПФ, стоимость 
которой была использована для расчета затрат; 
y – дозировка, демонстрирующая клиническую 
эффективность по литературным данным, кото-
рая была использована для расчета коэффици-
ента CER (например: CERСАД20/5 означает, что 
коэффициент рассчитан для САД, затраты рас-
считывали через стоимость дозировки 20 мг, 
клинически эффективная дозировка, по литера-
турным данным, – 5 мг). 

CEA № 2: расчет CER выполнялся отдельно 
для САД и ДАД – CERСАД x/CERДАДx соответственно, 
где x – дозировка иАПФ, стоимость которой была 
использована для расчета затрат.

CEA № 3: расчет CER выполнялся отдельно 
для САД и ДАД (CERСАД/CERДАД) одновременно 
по всем дозам.

Анализ чувствительности фармакоэко-
номического анализа «затраты-эффектив-
ность». Для оценки достоверности полученных 
результатов проведен детерминированный одно-
факторный анализ чувствительности, демон-
стрирующий, в какой степени будут меняться 

CERSBP20/5 means that the ratio was calculated for 
SBP, costs were calculated using the price of a 20 mg 
dose, the clinically eff ective dosage, according to lit-
erature data, is 5 mg).

CEA No. 2: CER calculated separately for SBP 
and DBP – CERSBPx/CERDBPx, respectively, where x is 
the ACE inhibitor dosage, the price of which was 
used to calculate costs. 

CEA No. 3: CER calculated separately for SBP and 
DBP (CERSBP/CERDBP) simultaneously for all doses.

Sensitivity analysis of pharmacoeconomic 
cost-eff ectiveness analysis. To assess the validity 
of the results obtained, a deterministic univariate 
analysis of sensitivity was performed, demonstrating 
the extent to which the study results would change 
with variations in a number of baseline parameters. 
In this pharmacoeconomic study, values of clinical 
eff ectiveness of the ACE inhibitors under the study 
(captopril, enalapril, and lisinopril) were used as 
modifi able variables. 

Statistical data processing. Mathematical 
and statistical data processing was performed using 
Statistica 13.0 (StatSoft Inc., USA), SPSS Statistics 
20 (IBM, USA), Graphpad Prism 9.0 (GraphPad 
Software, USA), and Offi  ce XP (Microsoft, USA) soft-
ware. For quantitative data, distributions of data was 
assessed using the Shapiro-Wilk test, and the homo-
geneity of variances – using the Levene’s test. Non-
parametric data were analyzed using the Kruskal-
Wallis test. Dunn’s test was used for multiple com-
parisons. Diff erences were deemed statistically 
signifi cant at p < 0,05. For descriptive analysis, the 
median, upper and lower quartiles (lq; uq) were cal-
culated.

RESULTS
Cost-eff ectiveness analysis 
1) CEA No.1: the CERSBP20/5 values of enalapril 

were statistically signifi cantly lower (p < 0,001) than 
the CERSBP values of captopril in the range of [73,69–
99,16%] and the CERSBP values of lisinopril in the 
range of [68,75–97,55%]. The CERDBP20/2,5 values of 
enalapril were statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the CERDBP values of captopril in the 
range of [76,19–98,29%] and the CERDBP values of 
lisinopril in the range of [65,51–96,51%] (Table 5).

2) CEA No. 2: the CERSBP25 and CERSBP50 values of 
captopril were statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the CERSBP2,5 values of lisinopril by 
59,10 and 48,49%, respectively, while the CERSBP25 
values of captopril were also statistically signifi cantly 
lower (p < 0,001) than the CERSBP5 values of lisino-
pril by 31,65%. Within the captopril group, the 
CERSBP25 values were statistically signifi cantly lower 
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(p < 0,001) than the CERSBP50 values by 20,58%. The 
CERSBP10 and CERSBP20 values of lisinopril were statis-
tically signifi cantly lower (p < 0,001) than the 
CERSBP50 values of captopril by 16,17 and 33,82%, 
respectively. Also, the CERSBP20 values of lisinopril 
was statistically signifi cantly lower (p < 0,001) than 
the CERSBP25 values of captopril by 16,66%. Within 
the lisinopril group, the CERSBP5, CERSBP10, and 
CERSBP20 values were statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the CERSBP2.5 values in the range of 
[40,15–65,90%], while the CERSBP10 and CERSBP20 
values were statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the CERSBP5 values by 27,84 and 
43,03%, respectively. Also, the CERSBP20 values of 
lisinopril were statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the CERSBP10 values of lisinopril by 
21,05%. The CERSBP2,5, CERSBP5, CERSBP10, and 
CERSBP20 values of enalapril were statistically signifi -
cantly lower (p < 0,001) than the CERSBP25 and 
CERSBP50 values of captopril in the range of [18,51%–
54,41%]. CERSBP2,5, CERSBP5, CERSBP10, and CERSBP20 
values of enalapril were statistically signifi cantly 
lower (p < 0,001) than the CERSBP2,5, CERSBP5, and 
CERSBP10 values of lisinopril in the range of [22,80%–
76,51%], and the CERSBP10 and CERSBP20 values of 
enalapril were statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the CERSBP20 values of lisinopril by 
24,44% and 31,11%, respectively. Moreover, within 
the enalapril group, the values of CERSBP10 and 
CERSBP20 were statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the values of CERSBP2,5 and CERSBP5 

in the range of [17,07%–29,54%], and CERSBP20 val-
ues was statistically signifi cantly lower (p < 0,001) 
than the values of CERSBP10 by 8,82% (Table 6).

результаты исследования при изменении ряда 
исходных параметров. В рамках данного фарма-
коэкономического исследования в качестве 
изменяемых параметров были приняты значе-
ния клинической эффективности изучаемых 
иАПФ (каптоприла, эналаприла и лизиноприла).

Статистическая обработка данных. 
Математико-статистическую обработку данных 
выполняли с использованием программ Statistica 
13.0 (StatSoft Inc., США), SPSS Statistics 20 (IBM, 
США), Graphрad Prism 9.0 (GraphPad Software, 
США), пакета Offi  ce XP (Microsoft, США). Для 
количественных данных оценивали характер 
распределения по критерию Шапиро – Уилка, 
гомогенность дисперсий – по тесту Левена. Непа-
раметрические данные анализировали, исполь-
зуя критерий Краскела – Уоллиса. В качестве 
метода множественных сравнений использо-
вался критерий Данна. Статистически значи-
мыми считали различия при p < 0,05. Для целей 
описательной статистики рассчитывали медиану 
(median), нижний и верхний квартили (lq; uq).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ «затраты-эффективность» (CEA)
1) CEA № 1: значения CERСАД20/5 эналаприла 

были статистически значимо меньше (p < 0,001) 
значений CERСАД каптоприла в диапазоне [73,69–
99,16 %] и CERСАД лизиноприла в диапазоне 
[68,75–97,55 %]. Значения CERДАД20/2,5 эналаприла 
были статистически значимо меньше (p < 0,001) 
значений CERДАД каптоприла в диапазоне [76,19–
98,29 %] и CERДАД лизиноприла в диапазоне 
[65,51–96,51%] (табл. 5).

Таблица 5. Результаты CEA № 1 (по показателю клинической эффективности для САД и ДАД (median [lq; uq]))
Table 5. Results of Cost-effectiveness analysis No. 1 (by clinical effectiveness for SBP and DBP (median [lq; uq))

САД / SBP

Каптоприл / Captopril

Расчет затрат через стоимость дозы 25 мг
Calculation of costs based on the price of a 25 mg dose

Расчет затрат через стоимость дозы 50 мг
Calculation of costs based on the price of a 50 mg dose

Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER

25 0,19 [0,07; 0,26]1

1p < 0,001; +73,69%; n = 285
25 0,19 [0,15; 0,30]1

1p < 0,001; +73,69%; n = 336
50 0,47 [0,23; 1,02]1 

1p < 0,001 +89,37%; n = 380
50 0,53 [0,40; 1,58]1

1p < 0,001; +90,57%; n = 448
67 0,56 [0,25; 0,93]1

1p < 0,001; +91,08%; n = 285
67 0,85 [0,52; 6,22]1

1p < 0,001; +94,12%; n = 336
75 0,50 [0,20; 0,74]1

1p < 0,001; +90,00%; n=190
75 0,52 [0,39; 0,95]1

1p < 0,001; +90,39%; n = 224
100 0,65 [0,26; 1,03]1

1p < 0,001; +92,31%; n = 190
100 0,67 [0,51; 1,31]1

1p < 0,001; +92,54%; n = 224
150 0,77 [0,89;3,01]1

1p < 0,001; +93,51%; n = 190
150 0,80 [0,60;1,78]1

1p < 0,001; +93,75%; n = 224
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Продолжение табл. 5 / Continuation of Table 5

Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER

225 2,32 [0,07; 0,26]1

1p < 0,001; +97,85%; n = 95
225 2,95 [2,32; 3,05]1

1p < 0,001; +98,31%; n = 112
300 3,09 [1,19;4,01]1

1p < 0,001; +98,39%; n = 95
300 3,93 [3,09; 4,07]1

1p < 0,001; +98,73%; n = 112
375 3,86 [1,49; 5,01]1

1p < 0,001; +98,71% ; n = 95
375 4,92 [3,86; 5,09]1

1p < 0,001; +98,99%; n = 112
450 4,64 [1,79;6,02]1

1p < 0,001; +98,93%; n = 95
450 5,90 [4,64; 6,11]1

1p < 0,001; +99,16%; n = 112
Лизиноприл / Lisinopril

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 2,5 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 2,5 mg dose

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 5 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 5 mg dose

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 10 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 10 mg dose

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 20 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 20 mg dose

Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER

10 0,47 [0,39; 0,56]1

1p < 0,001; +89,37%; 
n = 66

10 0,29 [0,21; 0,38]1

1p < 0,001; +82,76%; 
n = 210

10 0,20 [0,15; 0,27]1

1p < 0,001; +75,00%; 
n = 258

10 0,16 [0,12; 0,22]1

1p < 0,001; +68,75%; 
n = 198

20 1,11 [0,86; 1,32]1

1p < 0,001; +95,50%; 
n = 66

20 0,73 [0,49; 0,96]1

1p < 0,001; +93,16%; 
n = 210

20 0,53 [0,35; 0,68]1

1p < 0,001; +90,57%; 
n = 258

20 0,39 [0,28; 0,53]1

1p < 0,001; +87,18%; 
n = 198

30 1,53 [1,30; 1,73]1

1p < 0,001; +96,74%; 
n = 66

30 0,98 [0,70; 1,30]1

1p < 0,001; +94,90%; 
n = 210

30 0,69 [0,50; 0,92]1

1p < 0,001; +92,76%; 
n = 258

30 0,54 [0,41; 0,76]1

1p < 0,001; +90,74%; 
n = 198

40 2,04 [1,74; 2,31]1

1p < 0,001; +97,55%; 
n = 66

40 1,31 [0,94; 1,73]1

1p < 0,001; +96,19%; 
n = 210

40 0,92 [0,67; 1,23]1

1p < 0,001; +94,57%; 
n = 258

40 0,72 [0,54; 1,02]1

1p < 0,001; +93,06%; 
n = 198

Эналаприл / Enalapril

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 2,5 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 2,5 mg dose

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 5 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 5 mg dose

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 10 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 10 mg dose

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 20 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 20 mg dose

Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER

2,5 0,12 [0,12; 0,12]; n = 10 2,5 0,12 [0,11; 0,12]; n = 40 2,5 0,12 [0,06; 0,12]; n = 57 2,5 0,10 [0,05; 0,10]; n = 52
5 0,08 [0,06; 0,11]; n = 50 5 0,08 [0,06; 0,11]; n = 200 5 0,08 [0,05; 0,11]; n = 285 5 0,05 [0,04; 0,09]; n = 260
7,5 0,10 [0,10; 0,13]; n = 40 7,5 0,10 [0,10; 0,13]; n = 160 7,5 0,10 [0,06; 0,13]; n = 228 7,5 0,08 [0,06; 0,10]; n = 208
10 0,15 [0,14; 0,25]; n = 30 10 0,15 [0,14; 0,23]; n = 120 10 0,14 [0,08; 0,15]; n = 171 10 0,11 [0,08; 0,13]; n = 156
12,5 0,32 [0,17; 0,34]1

1p < 0,001; +84,37%; 
n = 50

12,5 0,26 [0,17; 0,34]1

1p < 0,001; +80,77%; 
n = 200

12,5 0,21 [0,16; 0,34]1

1p < 0,001; +76,19%; 
n = 285

12,5 0,17 [0,13; 0,28]1

1p < 0,001; +70,58%; 
n = 260

15 0,39 [0,21; 0,40]1

1p < 0,001; +87,17%; 
n = 50

15 0,32 [0,21; 0,40]1

1p < 0,001; +84,37%; 
n = 200

15 0,26 [0,19; 0,40]1

1p < 0,001; +80,77%; 
n = 285

15 0,21 [0,16; 0,34]1

1p < 0,001; +76,19%; 
n = 260

17,5 0,45 [0,24; 0,47]1

1p < 0,001; +88,88%; 
n = 50

17,5 0,37 [0,24; 0,47]1

1p < 0,001; +86,48%; 
n = 200

17,5 0,30 [0,22; 0,47]1

1p < 0,001; +83,40%; 
n = 285

17,5 0,25 [0,19; 0,39]1

1p < 0,001; +80,00%; 
n = 260

20 0,52 [0,28; 0,54]1

1p < 0,001; +90,38%; 
n = 40

20 0,52 [0,28; 0,54]1

1p < 0,001; +90,38%; 
n = 160

20 0,43 [0,28; 0,54]1

1p < 0,001; +88,37%; 
n = 228

20 0,42 [0,23; 0,45]1

1p < 0,001; +88,09%; 
n = 208

22,5 0,59 [0,31; 0,61]1

1p < 0,001; +91,52%; 
n = 40

22,5 0,59 [0,31; 0,61]1

1p < 0,01; +91,52%; 
n = 160

22,5 0,49 [0,31; 0,61]1

1p < 0,001; +89,79%; 
n = 228

22,5 0,48 [0,25; 0,51]1

1p < 0,001; +89,58%; 
n = 208

25 0,66 [0,34; 0,68]1

1p < 0,001; +92,43%; 
n = 40

25 0,66 [0,34; 0,68]1

1p < 0,001;+92,43%; 
n = 160

25 0,55 [0,34; 0,68]1

1p < 0,001; +90,91%; 
n = 228

25 0,53 [0,28; 0,56]1

1p < 0,001; +90,56%; 
n = 208

27,5 0,73 [0,38; 0,75]1

1p < 0,001; +93,15%; 
n = 40

27,5 0,73 [0,38; 0,75]1

1p < 0,001; +93,15%; 
n = 160 

27,5 0,60 [0,38; 0,75]1

1p < 0,001; +91,70%; 
n = 228

27,5 0,58 [0,31; 0,62]1

1p < 0,001; +91,37%; 
n = 208
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Продолжение табл. 5 / Continuation of Table 

Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER

30 0,79 [0,41; 0,81]1

1p < 0,001; +93,67%; 
n = 40

30 0,79 [0,41; 0,81]1

1p < 0,001; +93,67%; 
n = 160

30 0,66 [0,41; 0,81]1

1p < 0,001; +92,43%; 
n = 228

30 0,64 [0,34; 0,68]1

1p < 0,001; +92,18%; 
n = 208

32,5 0,86 [0,44; 0,88]1

1p < 0,001; +94,18%; 
n = 40

32,5 0,86 [0,44; 0,88]1

1p < 0,001; +94,18%; 
n = 160

32,5 0,71 [0,44; 0,88]1

1p < 0,001; +92,95%; 
n = 228

32,5 0,69 [0,37; 0,73]1

1p < 0,001; +92,75%; 
n = 208

35 0,93 [0,48; 0,95]1

1p < 0,001; +94,62%; 
n = 40

35 0,93 [0,48; 0,95]1

1p < 0,001; +94,62%; 
n = 160

35 0,77 [0,48;0,95]1

1p < 0,001; +93,50%; 
n = 228

35 0,75 [0,40; 0,79]1

1p < 0,001; +93,40%; 
n = 208

37,5 0,99 [0,51; 1,02]1

1p < 0,001; +94,95%; 
n = 40

37,5 0,99 [0,51; 1,02]1

1p < 0,001; +94,95%; 
n = 160

37,5 0,82 [0,51;1,02]1

1p < 0,001; +93,90%; 
n = 228

37,5 0,80 [0,43; 0,85]1

1p < 0,001; +93,75%; 
n = 208

40 1,06 [0,55; 1,09]1

1p < 0,001; +95,28%; 
n = 40

40 1,06 [0,55; 1,09]1

1p < 0,001; +95,28%; 
n = 160

40 0,88 [0,55; 1,09]1

1p < 0,001; +94,31%; 
n = 228

40 0,85 [0,45; 0,90]1

1p < 0,001; +94,11%; 
n = 208

ДАД / DBP

Каптоприл / Captopril 

Расчет затрат через стоимость дозировки 25 мг
Calculation of costs based on the price of a 25 mg dose

Расчет затрат через стоимость дозировки 50 мг
Calculation of costs based on the price of a 50 mg dose

Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER

25 0,22 [0,08; 0,29]; n = 285 25 0,22 [0,16; 0,29]; n = 336
50 0,42 [0,14; 0,54]2

2p < 0,001; +76,19%; n = 285
50 0,43 [0,33; 0,59]2

2p < 0,001; +76,74%; n = 336
67 0,56 [0,23; 0,88]2

2p < 0,001; +82,14%; n = 285
67 0,57 [0,43; 1,20]2

2p < 0,001; +82,45%; n = 336
75 0,63 [0,26; 0,88]2

2p < 0,001; +84,12%; n = 380
75 0,68 [0,46; 0,89]2

2p < 0,001; +85,29%; n = 448
100 0,84 [0,35; 1,32]2

2p < 0,001; +88,09%; n = 285
100 0,86 [0,65; 1,80]2

2p < 0,001; +88,37%; n = 336
150 1,17 [0,53; 1,98]2

2 p < 0,001; +91,45%; n = 285
150 1,26 [0,85; 2,70]2

2p < 0,001; +92,06%; n = 336
225 2,30 [0,89; 2,98]2

2p < 0,001; +96,65%; n = 95
225 2,93 [2,30; 3,03]2

2p < 0,001; +96,58%; n = 112
300 3,07 [1,18;3,98]2

2p < 0,001; +96,74%; n = 95
300 3,90 [3,07; 4,04]2

2p < 0,001; +97,44%; n = 112
375 3,83 [1,48; 4,97]2

2p < 0,001; +97,38%; n = 95
375 4,88 [3,83; 5,05]2

2p < 0,001; +97,95%; n = 112
450 4,60 [1,78;5,97]2

2p < 0,001; +97,82%; n = 95
450 5,86 [4,60; 6,06]2

2p < 0,001; +98,29%; n = 112
Лизиноприл / Lisinopril

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 2,5 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 2,5 mg dose

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 5 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 5 mg dose

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 10 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 10 mg dose

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 20 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 20 mg dose

Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER

10 0,51 [0,33; 0,63]2

2p < 0,001; +80,39%; 
n = 66

10 0,29 [0,21; 0,39]2

2p < 0,001; +65,51%; 
n = 210

10 0,21 [0,16; 0,29]; n = 258 10 0,17 [0,12; 0,22]; n = 198

20 1,13 [0,95; 1,40]2

2p < 0,001; +91,16%; 
n = 66

20 0,70 [0,54; 0,91]2

2p < 0,001; +85,71%; 
n = 210

20 0,49 [0,38; 0,64]2

2p < 0,001; +79,59%; 
n = 258

20 0,39 [0,31; 0,52]2

2p < 0,001; +74,35%; 
n = 198

30 2,15 [1,84; 2,92]2

2p < 0,001; +95,34%; 
n = 44

30 1,36 [0,98;1,76]2

2p < 0,001; +92,64%; 
n = 140

30 0,95 [0,72; 1,24]2

2p < 0,001; +89,47%; 
n = 172

30 0,76 [0,57; 1,01]2

2p < 0,001; +86,84%; 
n = 132

40 2,87 [2,45; 3,89]2

2p < 0,001; +96,51%; 
n = 44

40 1,81 [1,31; 2,34]2

2p < 0,001; +94,47%; 
n = 140

40 1,26 [0,97; 1,65]2

2p < 0,001; +92,07%; 
n = 172

40 1,02 [0,76; 1,35]2

2p < 0,001; +90,19%; 
n = 132
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2) CEA № 2: CERСАД25 и CERСАД50 каптоприла 
были статистически значимо меньше (p < 0,001) 
значений CERСАД2,5 лизиноприла на 59,10 и 
48,49 % соответственно, при этом значения 

3) CEA No. 2: 1) the CERDBP25 and CERDBP50 values 
of captopril were statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the CERDBP2,5 values of lisinopril by 
50,00 and 39,51%, respectively, while the CERDBP25 

Окончание табл. 5 / End of Table 5

Эналаприл / Enalapril

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 2,5 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 2,5 mg dose

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 5 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 5 mg dose

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 10 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 10 mg dose

Расчет затрат через стоимость 
дозировки 20 мг
Calculation of costs based on the 
price of a 20 mg dose

Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER

2,5 0,13 [0,13; 0,13]; n = 10 2,5 0,13 [0,12; 0,13]; n = 40 2,5 0,13 [0,06; 0,13]; n = 57 2,5 0,10 [0,05; 0,10]; n = 52
5 0,10 [0,09; 0,26]; n = 30 5 0,10 [0,09; 0,24]; n = 120 5 0,09 [0,06; 0,13]; n = 171 5 0,08 [0,05; 0,11]; n = 156
7,5 0,14 [0,14; 0,39]; n = 20 7,5 0,14 [0,14; 0,39]; n = 80 7,5 0,14 [0,11; 0,39]; n = 114 7,5 0,11 [0,11; 0,32]; n = 104
10 0,21 [0,21; 0,52]; n = 30 10 0,21 [0,21; 0,48]; n = 120 10 0,21 [0,13; 0,27]; n = 171 10 0,43 [0,17; 66,85]2

2p < 0,001; +76,74%; 
n = 156

12,5 0,31 [0,26; 0,65]2;

2p < 0,001; +67,74%; 
n = 30

12,5 0,31 [0,26; 0,60]2

2p < 0,001; +67,74%; 
n = 120

12,5 0,26 [0,18; 0,33]2

2p < 0,001; +61,53%; 
n = 171

12,5 0,23 [0,16; 0,29]; n = 156

15 0,37 [0,31; 0,78]2

2p < 0,001; +72,97%; 
n = 30

15 0,37 [0,31; 0,72]2

2p < 0,001; +72,97%; 
n = 120

15 0,31 [0,22; 0,40]2

2p < 0,001; +67,74%; 
n = 171

15 0,27 [0,20; 0,35]2

2p < 0,001; +62,96%; 
n = 156

17,5 0,43 [0,36; 0,91]2

2p < 0,001; +76,74%; 
n = 30

17,5 0,43 [0,36; 0,84]2

2p < 0,001; +76,74%; 
n = 120

17,5 0,37 [0,25; 0,47]2

2p < 0,001; +72,97%; 
n = 171

17,5 0,32 [0,23; 0,40]2

2p < 0,001; +68,75%; 
n = 156

20 0,42 [0,29; 0,49]2

2p < 0,001; +76,19%; 
n = 40

20 0,42 [0,29; 0,49]2

2p < 0,001; +76,19%; 
n = 160

20 0,38 [0,25; 0,49]2

2p < 0,001; +73,68%; 
n = 228

20 0,35 [0,21;0,41]2

2p < 0,001; +71,42%; 
n = 208

22,5 0,47 [0,33;1,17]2

2p < 0,001; +78,72%; 
n = 30

22,5 0,47 [0,33; 1,08]2

2p < 0,001; +78,72%; n 
= 120

22,5 0,36 [0,26; 0,61]2

2p < 0,001; +72,30%; 
n = 171

22,5 0,39 [0,23;0,52]2

2p < 0,001; +74,35%; 
n = 156

25 0,52 [0,37; 1,31]2

2p < 0,001; +80,76%; 
n = 30

25 0,52 [0,37; 1,20]2

2 – p < 0,001; +80,76%; 
n = 120

25 0,40 [0,29; 0,67]2

2p < 0,001; +75,00%; 
n = 171

25 0,43 [0,26; 0,58]2

2p < 0,001; +76,74%; 
n = 156

27,5 0,58 [0,40; 1,44]2

2p < 0,001; +82,75%; 
n = 30

27,5 0,58 [0,40; 1,32]2

2p < 0,001; +82,75%; 
n = 120

27,5 0,44 [0,32; 0,74]2

2p < 0,001; +77,28%; 
n = 171

27,5 0,48 [0,28; 0,64]2

2p < 0,001; +79,19%; 
n = 156

30 0,63 [0,44; 1,57]2

2p < 0,001; +84,12%; 
n = 30

30 0,63 [0,44; 1,44]2

2p < 0,001; +84,12%; 
n = 120

30 0,48 [0,35; 0,81]2

2p < 0,001; +79,17%; 
n = 171

30 0,52 [0,31; 0,70]2

2p < 0,001; +80,76%; 
n = 156

32,5 0,68 [0,48; 1,70]2

2p < 0,001; +85,29%; 
n = 30

32,5 0,68 [0,48; 1,56]2

2p < 0,001; +85,29%; 
n = 120

32,5 0,52 [0,38; 0,88]2

2p < 0,001; +80,76%; 
n = 171

32,5 0,56 [0,34; 0,76]2

2p < 0,001; +82,14%; 
n = 156

35 0,73 [0,51; 1,83]2

2p < 0,001; +86,30%; 
n = 30

35 0,73 [0,51; 1,69]2

2p<0,001; +86,30%; 
n = 120

35 0,56 [0,41; 0,94]2

2p < 0,001; +82,14%; 
n = 171

35 0,61 [0,36; 0,81]2

2p < 0,001; +83,60%; 
n = 156

37,5 0,79 [0,55; 1,96]2

2p < 0,001; +87,34%; 
n = 30

37,5 0,79 [0,55; 1,81]2

2p < 0,001; +87,34%; 
n = 120

37,5 0,60 [0,44; 1,01]2

2p < 0,001; +83,40%; 
n = 171

37,5 0,65 [0,39; 0,87]2

2p < 0,001; +84,61%; 
n = 156

40 0,84 [0,59; 2,09]2

2p < 0,001; +88,09%; 
n = 30

40 0,84 [0,59; 1,93]2

2p<0,001; +88,09%; 
n = 120

40 0,64 [0,46; 1,08]2

2p < 0,001; +84,37%; 
n = 171

40 0,70 [0,41;0,93]2

2p < 0,001; +85,71%; 
n = 156

П р и м е ч а н и е .  CEA – анализ «затраты-эффективность» (cost-effectiveness analysis); CER – коэффициент «затраты-
эффективность» (cost-effectiveness ratio); САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление.
*Дозировка иАПФ, продемонстрировавшая клиническую эффективность. 
1 Уровень значимости p < 0,05 по сравнению с CERСАД20/5 эналаприла.
2 Уровень значимости p < 0,05 по сравнению с CERДАД20/2,5 эналаприла.
A b b r e v i a t i o n s :  CER – cost-effectiveness ratio; SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pressure.
* Dosage of ACE inhibitors that demonstrated clinical effectiveness.
1 Significance level p < 0,05 compared with the CERSBP20/5 of enalapril.
2 Significance level p < 0,05 compared with the CERDBP20/2,5 of enalapril.
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CERСАД25 каптоприла были также статистически 
значимо меньше (p < 0,001) CERСАД5 лизиноприла 
на 31,65 %. Внутри группы каптоприла значения 
CERСАД25 были статистически значимо меньше 
(p < 0,001) значений CERСАД50 на 20,58 %. Значе-
ния CERСАД10 и CERСАД20 лизиноприла были стати-
стически значимо меньше (p < 0,001) значений 
CERСАД50 каптоприла на 16,17 и 33,82 % соответ-
ственно; также CERСАД20 лизиноприла был стати-
стически значимо меньше (p < 0,001) значений 
CERСАД25 каптоприла на 16,66 %. Внутри группы 
лизиноприла значения CERСАД5, CERСАД10 и 
CERСАД20 были статистически значимо меньше 
(p < 0,001) значений CERСАД2,5 в диапазоне [40,15–
65,90 %], при этом значения CERСАД10 и CERСАД20 
были статистически значимо меньше (p < 0,001) 
значений CERСАД5 на 27,84 и 43,03 % соответ-
ственно. Также значения CERСАД20 лизиноприла 
были статистически значимо меньше (p < 0,001) 
значений CERСАД10 лизиноприла на 21,05 %. Зна-
чения CERСАД2,5, CERСАД5, CERСАД10 и CERСАД20 эна-
лаприла были статистически значимо меньше 
(p < 0,001) значений CERСАД25 и CERСАД50 капто-
прила в диапазоне [18,51–54,41 %]. Значения 
CERСАД2,5, CERСАД5, CERСАД10 и CERСАД20 эналаприла 
были статистически значимо меньше (p < 0,001) 
значений CERСАД2,5, CERСАД5 и CERСАД10 лизино-
прила в диапазоне [22,80–76,51 %], а также зна-
чения CERСАД10 и CERСАД20 эналаприла были стати-
стически значимо меньше (p < 0,001) значений 
CERСАД20 лизиноприла на 24,44 и 31,11 % соответ-
ственно. При этом внутри группы эналаприла 
значения CERСАД10 и CERСАД20 были статистически 
значимо меньше (p < 0,001) значений CERСАД2,5 и 
CERСАД5 в диапазоне [17,07%–29,54%], а также 
CERСАД20 были статистически значимо меньше 
(p < 0,001) значений CERСАД10 на 8,82% (табл. 6).

values of captopril were also statistically signifi cantly 
lower (p < 0,001) than the CERDBP5 of lisinopril by 
23,45%. Within the captopril group, the CERDBP25 
values were statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the CERDBP50 values by 17,33%. The 
CERDBP10 and CERDBP20 values of lisinopril were sta-
tistically signifi cantly lower (p < 0,001) than the 
CERDBP50 values of captopril by 25,33 and 41,33%, 
respectively. Also, the CERDBP20 of lisinopril were sta-
tistically signifi cantly lower (p < 0,001) than the 
CERDBP25 values of captopril by 29,03%. Within the 
lisinopril group, the CERDBP5, CERDBP10, and CERDBP20 
values were statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the CERDBP2.5 values in the range of 
[36,47%–64,51%], while the CERDBP10 and CERDBP20 
values were statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the CERDBP5 values by 30,86 and 
45,67%, respectively. The CERDBP20 values of lisino-
pril were statistically signifi cantly lower (p < 0,001) 
than the CERDBP10 values of lisinopril by 21,42%. The 
CERDBP2,5, CERDBP5, CERDBP10, and CERDBP20 values of 
enalapril were statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the CERDBP25 and CERDBP50 values of 
captopril in the range of [24,19%–56,00%]. The 
CERDBP2,5, CERDBP5, CERDBP10, and CERDBP20 values of 
enalapril were statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the CERDBP2,5 and CERDBP5 values of 
lisinopril in the range of [41,97%–70,16%], and the 
CERDBP5, CERDBP10, and CERDBP20 values of enalapril 
were statistically signifi cantly lower (p < 0,001) than 
the CERDBP10 values of lisinopril in the range of 
[21,42%–41,07%]. The CERDBP10 and CERDBP20 values 
of enalapril were statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the CERDBP20 values of lisinopril by 
15,91% and 25,00%, respectively. Within the enala-
pril group, the CERDBP10 and CERDBP20 values were 
statistically signifi cantly lower (p < 0,001) than the 

Таблица 6. Результаты CEA № 2 (по показателю клинической эффективности для САД и ДАД) (median [lq; uq))
Table 6. Results of Cost-effectiveness analysis No. 2 (by clinical effectiveness for systolic and diastolic blood pressure) (median [lq; uq))

Препарат
Drug

Доза#, мг
Dosage#, mg  CER

САД / SBP
Каптоприл
Captopril

25 0,54 [0,21; 1,20]5–9

5p < 0,001 +16,66%; 6p < 0,001 +18,51%; 7p < 0,001 +24,07%; 8p < 0,001 +37,03%; 
9p < 0,001 +42,59%; n = 1900

50 0,68 [0,39; 1,84]1, 4–9

1p < 0,001 +20,58%; 4p < 0,001 +16,17%; 5p < 0,001 +33,82%; 6p < 0,001 +35,29%; 
7p < 0,001 +39,70%; 8p < 0,001 +50,00%; 9p < 0,001 +54,41%; n = 2240

Лизиноприл
Lisinopril

2,5 1,32 [0,65; 1,90]1–9

1p < 0,001 +59,10%; 2p < 0,001 +48,49%; 3p < 0,001 +40,15%; 4p < 0,001 +56,81%; 
5p < 0,001 +65,90%; 6p < 0,001 +66,66%; 7p < 0,001 +68,93%; 8p < 0,001 +74,24%; 
9p < 0,001 +76,51%; n = 264

5 0,79 [0,43;1,22]1, 4–9

1p < 0,001 +31,65%; 4p < 0,001 +27,84%; 5p < 0,001 –43,03%; 6p < 0,001 +44,30%; 
7p < 0,001 +48,10%; 8p < 0,001 +56,96%; 9p < 0,001 +60,75%; n = 840
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Окончание табл. 6 / End of Table 6

Препарат
Drug

Доза#, мг
Dosage#, mg  CER

10 0,57 [0,30; 0,88]5–9

5p < 0,001 –21,05%; 6p < 0,001 +22,80%; 7p < 0,001 +28,07%; 8p < 0,001 +40,35%; 
9p < 0,001 +45,61%; n = 1032

20 0,45 [0,24; 0,66]8, 9

8p < 0,001 +24,44%; 9p < 0,001 +31,11%; n = 792
Эналаприл
Enalapril

2,5 0,44 [0,21; 0,85]8, 9

8p < 0,001 +22,72%; 9p < 0,001 +29,54%; n = 640
5 0,41 [0,21; 0,79]8,9

8 p < 0,001 –17,07%; 9p < 0,001 +24,39%; n = 2560
10 0,34 [0,15;0,68]9

9p < 0,001 +8,82%; n = 3648
20 0,31 [0,13; 0,60]; n = 3328

ДАД / DBP
Каптоприл
Captopril

25 0,62 [0,25;1,35]14–18

14p < 0,001 +29,03%; 15p < 0,001 +24,19%; 16p < 0,001 +29,03%; 17p < 0,001 +40,32%; 
18p < 0,001 +46,77%; n = 2185

50 0,75 [0,37;1,62]10, 13–18

10p < 0,001 +17,33%; 13 p < 0,001 +25,33%; 14p < 0,001 +41,33%; 15p < 0,001 +37,33%; 
16 p < 0,001 +41,33%; 17p < 0,001 +50,66%; 18p < 0,001 +56,00%; n = 2575

Лизиноприл
Lisinopril

2,5 1,24 [0,69; 2,15]10–18

10p < 0,001 +50,00%; 11p < 0,001 +39,51%; 12p < 0,001 +34,67%; 13p < 0,001 +54,83%; 
14p < 0,001 +64,51%; 15p < 0,001 +62,09%; 16p < 0,001 +64,51%; 17p < 0,001 +70,16%; 
18p < 0,001 +73,38%; n = 220

5 0,81 [0,42; 1,39]10, 13–18

10p < 0,001 +23,45%; 13p < 0,001 +30,86%; 14p < 0,001 +45,67%; 15p < 0,001 +41,97%; 
16p < 0,001 +45,67%; 17p < 0,001 +54,32%; 18p < 0,001 +58,75%; n = 700

10 0,56 [0,29;1,00]14, 16–18

14p < 0,001 +21,42%; 16p < 0,001 –21,42%; 17p < 0,001 +33,92%; 18p < 0,001 +41,07%; n = 860
20 0,44 [0,23; 0,81]17, 18

17p < 0,001 +15,91%; 18p < 0,001 +25,00%; n = 660
Эналаприл
Enalapril

2,5 0,47 [0,29;0,77]17, 18

17p < 0,001 +21,27%; 18p < 0,001 +29,78%; n = 460
5 0,44 [0,26; 0,74]17, 18

17p < 0,001 +15,91%; 18p < 0,001 +25,00%; n = 1840
10 0,37 [0,20; 0,63]; n = 2622
20 0,33 [0,18; 0,57]; n = 2392

П р и м е ч а н и е .  CEA – анализ «затраты-эффективность» (cost-effectiveness analysis); CER – коэффициент «затраты-
эффективность» (cost-effectiveness ratio); САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление.
#Дозировка иАПФ, стоимость которой была использована для расчета затрат.
1 p < 0,05 по сравнению с CERСАД25 каптоприла. 2 p < 0,05 по сравнению с CERСАД50 каптоприла.
3 p < 0,05 по сравнению с CERСАД5 лизиноприла. 4 p < 0,05 по сравнению с CERСАД10 лизиноприла.
5p < 0,05 по сравнению с CERСАД20 лизиноприла. 6 p < 0,05 по сравнению с CERСАД2,5 эналаприла.
7 p < 0,05 по сравнению с CERСАД5 эналаприла. 8 p < 0,05 по сравнению с CERСАД10 эналаприла.
9 p < 0,05 по сравнению с CERСАД20 эналаприла. 10 p < 0,05 по сравнению с CERДАД25 каптоприла.
11 p < 0,05 по сравнению с CERДАД50 каптоприла. 12 p < 0,05 по сравнению с CERДАД 5 лизиноприла.
13 p < 0,05 по сравнению с CERДАД10 лизиноприла. 14 p < 0,05 по сравнению с CERДАД20 лизиноприла.
15 p < 0,05 по сравнению с CERДАД2,5 эналаприла. 16 p < 0,05 по сравнению с CERДАД5 эналаприла.
17 p < 0,05 по сравнению с CERДАД10 эналаприла. 18 p < 0,05 по сравнению с CERДАД 20 эналаприла.
A b b r e v i a t i o n s :  CER – cost-effectiveness ratio; SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pressure.
#Dosage of the angiotensin-converting enzyme inhibitors whose price was used to calculate costs. 
1 p < 0,05 compared with the CERSBP5 of captopril. 2 p < 0,05 compared with the CERSBP50 of captopril.
3 p < 0,05 compared with the CERSBP5 of lisinopril. 4 p < 0,05 compared with the CERSBP10 of lisinopril.
5p < 0,05 compared with the CERSBP20 of lisinopril. 6 p < 0,05 compared with the CERSBP2.5 of enalapril.
7 p < 0,05 compared with the CERSBP5 of enalapril. 8 p < 0,05 compared with the CERSBP10 of enalapril.
9 p < 0,05 compared with the CERSBP20 of enalapril. 10 p < 0,05 compared with the CERDBP25 of captopril.
11 p < 0,05 compared with the CERDBP50 of captopril. 12 p < 0,05 compared with the CERDBP5 of lisinopril.
13 p < 0,05 compared with the CERDBP10 of lisinopril. 14 p < 0,05 compared with the CERDBP20 of lisinopril.
15 p < 0,05 compared with the CERDBP2,5 of enalapril. 16 p < 0,05 compared with the CERDBP5 of enalapril.
17 p < 0,05 compared with the CERDBP10 of enalapril. 18 p < 0,05 compared with the CERDBP20 of enalapril.
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3) CEA № 2: значения CERДАД25 и CERДАД50 кап-
топрила были статистически значимо меньше 
(p < 0,001) значений CERДАД2,5 лизиноприла на 
50,00 и 39,51 % соответственно, при этом значе-
ния CERДАД25 каптоприла были также статистиче-
ски значимо меньше (p < 0,001) CERДАД5 лизино-
прила на 23,45 %. Внутри группы каптоприла 
значения CERДАД25 были статистически значимо 
меньше (p < 0,001) значений CERДАД50 на 17,33 %. 
Значения CERДАД10 и CERДАД20 лизиноприла были 
статистически значимо меньше (p < 0,001) значе-
ний CERДАД50 каптоприла на 25,33 и 41,33 % соот-
ветственно; также CERДАД20 лизиноприла были 
статистически значимо меньше (p < 0,001) значе-
ний CERДАД25 каптоприла на 29,03 %. Внутри 
группы лизиноприла значения CERДАД5, CERДАД10 
и CERДАД20 были статистически значимо меньше 
(p < 0,001) значений CERДАД2,5 в диапазоне [36,47–
64,51 %], при этом значения CERДАД10 и CERДАД20 

были статистически значимо меньше (p < 0,001) 
значений CERДАД5 на 30,86 и 45,67 % соответ-
ственно. Также значения CERДАД20 лизиноприла 
были статистически значимо меньше (p < 0,001) 
значений CERДАД10 лизиноприла на 21,42 %. Зна-
чения CERДАД2,5, CERДАД5, CERДАД10 и CERДАД20 эна-
лаприла были статистически значимо меньше 
(p < 0,001) значений CERДАД25 и CERДАД50 капто-
прила в диапазоне [24,19–56,00 %]. Значения 
CERДАД2,5, CERДАД5, CERДАД10 и CERДАД20 эналаприла 
были статистически значимо меньше (p < 0,001) 
значений CERДАД2,5 и CERДАД5 лизиноприла в диа-
пазоне [41,97–70,16 %], а также значения CERДАД5, 
CERДАД10 и CERДАД20 эналаприла были статистиче-
ски значимо меньше (p < 0,001) значений 
CERДАД10 лизиноприла в диапазоне [21,42–
41,07 %]. Значения CERДАД10 и CERДАД20 энала-
прила были статистически значимо меньше 
(p < 0,001) значений CERДАД20 лизиноприла на 
15,91 и 25,00 % соответственно. При этом внутри 
группы эналаприла значения CERДАД10 и CERДАД20 

были статистически значимо меньше (p < 0,001) 
значений CERДАД2,5 и CERДАД5 эналаприла в диапа-
зоне [15,91%–29,78 %] (см. табл. 6).

4) CEA № 3: значения CERСАД эналаприла 
были статистически значимо меньше (p < 0,001) 
значений CERСАД каптоприла и CERСАД лизино-
прила на 46,16 и 41,70 % (рис. 1).

5) CEA № 3: значения CERДАД лизиноприла 
были статистически значимо меньше 
(p < 0,001) значений CERДАД каптоприла на 
7,36 %. При этом значения CERДАД эналаприла 
были статистически значимо меньше 
(p < 0,001) значений CERДАД каптоприла и 
лизиноприла на 42,65 и 38,10 % (рис. 2). 

CERDBP2,5 and CERDBP5 values in the range of [15,91%–
29,78%] (Table 6).

4) CEA No. 3: the CERSBP values of enalapril were 
statistically signifi cantly lower (p < 0,001) than the 
CERSBP values of captopril and the CERSBP values of 
lisinopril by 46,16 and 41,70% (Fig. 1).

5) CEA No. 3: the CERDBP values of lisinopril were 
statistically signifi cantly lower (p < 0,001) than the 
CERDBP values of captopril by 7,36%. At the same time, 
the CERDBP values of enalapril were statistically sig-
nifi cantly lower (p < 0,001) than the CERDBP values of 
captopril and lisinopril by 42,65 and 38,10% (Fig. 2).

Sensitivity analysis. A deterministic univari-
ate analysis of sensitivity confi rmed some of the data 
obtained previously.

CEA No. 1: the maximum values of CERSBP20/5 of 
enalapril remained statistically signifi cantly lower 
(p < 0,001) than the minimum values of CERSBP of 
captopril in the range of [64,29%–99,24%] and 
CERSBP of lisinopril [61,54%–96,72%], and the maxi-
mum values of CERDBP20/2,5 of enalapril remained sta-
tistically signifi cantly lower (p < 0,001) than the 
minimum values of CERDBP of captopril in the range 
of [77,50%–99,24%] and CERDBP of lisinopril 
[25,00%–95,22%] (Table 7). 

The deterministic univariate analysis of sensi-
tivity performed for CEA No. 2 and CEA No. 3 did 
not confirm the results of the cost-effectiveness 
analyses.

DISCUSSION
Our study demonstrates the need for a cost-eff ec-

tiveness analysis taking into account the specifi c 
dose of drugs with clinical eff ectiveness proved, as 
this can signifi cantly impact fi nancial costs. When 
enalapril is used at a dosage of 20 mg per day, which 
would be achieved by taking four tablets (5 mg each) 
to SBP control, the CER is statistically signifi cantly 
higher than the same coeffi  cient for captopril and 
lisinopril (Table 7), indicating that lower costs are 
required to achieve eff ect with enalapril. When nor-
malizing elevated DBP with intake of 8 tablets 
(2,5 mg) of enalapril per day ( daily dose of 20 mg), a 
statistically signifi cant advantage in CER is also 
observed compared to the other ACE inhibitors stud-
ied (captopril and lisinopril). However, it is worth 
noting that the need to take multiple tablets, even if 
the required dose is completed, may negatively 
impact patient adherence to therapy. A deterministic 
univariate analysis of sensitivity performed for CEA 
No. 2 and CEA No. 3 did not confi rm their results. 

Limits of the study:
• The clinical eff ectiveness of daily doses of the 

studied ACE inhibitors (captopril, lisinopril, 
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Анализ чувствительности. Детерминиро-
ванный однофакторный анализ чувствительно-
сти подтвердил часть ранее полученных данных. 

CEA № 1: максимальные значения CERСАД20/5 
эналаприла оставались статистически значимо 
меньше (p < 0,001) минимальных значений 
CERСАД каптоприла в диапазоне [64,29–99,24 %] 

and enalapril) was determined on the basis of 
literature data.

• It was assumed that the values   for clinical 
eff ectiveness based on literature data can be 
obtained from the results of one day of phar-
macotherapy. 
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Рис. 1. Результаты CEA (анализ «затраты-эффективность») № 3 (по показателю клинической эффективности 
для систолического артериального давления (САД))

(*p < 0,05 по сравнению с CERСАД (коэффициент «затраты-эффективность») эналаприла)
Fig. 1. Results of Cost-eff ectiveness analysis No. 3 (by clinical eff ectiveness for systolic blood pressure (SBP))

(*p < 0,05 compared with CERSBP (cost-eff ectiveness ratio) of enalapril)

Рис. 2. Результаты CEA (анализ «затраты-эффективность») № 3 
(по показателю клинической эффективности для диастолического артериального давления (ДАД))

(*p < 0,05 по сравнению с CERДАД (коэффициент «затраты-эффективность») эналаприла;
p < 0,05 по сравнению с CERДАД лизиноприла)

Fig. 2. Results of the Cost-eff ectiveness analysis No. 3 (by clinical eff ectiveness for diastolic blood pressure (DBP))
(*p < 0,05 compared with CERDBP (cost-eff ectiveness ratio) of enalapril; p < 0,05 compared with CERDBP of lisinopril)
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и CERСАД лизиноприла [61,54–96,72 %], а также 
максимальные значения CERДАД20/2,5 эналаприла 
оставались статистически значимо меньше 
(p < 0,001) минимальных значений CERДАД кап-
топрила в диапазоне [77,50–99,24 %] и CERДАД 
лизиноприла [25,00–95,22 %] (табл. 7).

Детерминированный однофакторный анализ 
чувствительности, выполненный для CEA № 2 и 
CEA №3, не подтвердил результаты анализов 
«затраты-эффективность». 

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное исследование демонстрирует необхо-

димость проведения анализа «затраты-эффек-
тивность» с учетом конкретной дозировки препа-
ратов, при которой была установлена их клини-
ческая эффективность, поскольку это может 
существенно влиять на финансовые расходы. 
При применении эналаприла в дозировке 20 мг в 
сутки, которая достигалась бы приемом 4 табле-
ток (по 5 мг) для контроля САД, коэффициент 
CER статистически значимо превосходит анало-
гичный коэффициент для каптоприла и лизино-
прила (см. табл. 7), что указывает на то, что в слу-

• Data on the clinical eff ectiveness of the stud-
ied ACE inhibitors (captopril, lisinopril, and 
enalapril) was obtained on the basis of mea-
sures of central tendency and measures of 
their variability according to literature data, 
taking into account the doses/dose range 
under the study. 

• The ability of the studied ACE inhibitors to 
reduce SBP and DBP in pathological condi-
tions accompanied by increased BP (hyper-
tension, hypertensive crisis) considered as a 
criterion of clinical eff ectiveness.

• Bioequivalence of ACE inhibitors (captopril, 
lisinopril, and enalapril) from diff erent man-
ufacturers was not taken into account. 

• Retrieval of the literature data on captopril, 
lisinopril, and enalapril for the calculation of 
clinical effi  cacy took place over the period of 
1955–2013.

CONCLUSION 
During a pharmacoeconomic cost-eff ectiveness 

analysis of angiotensin-converting enzyme inhibi-
tors, captopril, enalapril, and lisinopril using the 

Таблица 7. Результаты детерминированного однофакторного анализа чувствительности CEA №1 
(по показателю клинической эффективности для САД и ДАД) (median [lq; uq])
Table 7. Results of the deterministic univariate analysis of sensitivity of Cost-effectiveness analysis No. 1 
(by clinical effectiveness for systolic and diastolic blood pressure ) (median [lq; uq])

САД / SBP
Каптоприл / Captopril

Расчет затрат через дозировку 25 мг
Cost calculation based on a 25 mg dose

Расчет затрат через дозировку 50 мг
Cost calculation based on a 50 mg dose

Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER

25 – 25 0,14 [0,10; 0,22]1 
1p < 0,001 +64,29%; n = 336

50 0,32 [0,05; 0,19]1 
1p < 0,001 +84,38%; n = 285

50 0,40 [0,23; 0,53]1 
1p < 0,001 +87,50%; n = 336

67 0,34 [0,12; 0,52]1 
1p < 0,001 +85,30%; n = 189

67 0,36 [0,27; 0,74]1 
1p < 0,001 +86,20%; n = 224

75 0,38 [0,14; 0,49]1 
1p < 0,001 +86,85%; n = 189

75 0,39 [0,30; 0,62]1 
1p < 0,001 +87,18%; n = 224

100 0,47 [0,19; 0,85]1 
1p < 0,001 +89,37%; n = 189

100 0,48 [0,37;1,08]1 
1p < 0,001 +89,59%; n = 224

150 0,68 [0,27; 0,98]1 
1p < 0,001 +92,65%; n = 189

150 0,71 [0,54; 1,25]1 
1p < 0,001 +92,96%; n = 224

225 2,55 [0,98; 3,31]1 
1p < 0,001 +98,04%; n = 95

225 3,25 [2,55; 3,36]1 
1p < 0,001 +98,47%; n = 112

300 3,40 [1,31; 4,41]1 
1p < 0,001 +98,53%; n = 95

300 4,33 [3,40; 4,48]1 
1p < 0,001 +98,85%; n = 112

375 4,25 [1,64; 5,52]1 
1p < 0,001 +98,83%; n = 95

375 5,41 [4,25; 5,60]1 
1p < 0,001 +99,08%; n = 112

450 5,10 [1,97; 6,62]1 
1p < 0,001 +99,02%; n = 95

450 6,50 [5,10; 6,72]1 
1p < 0,001 +99,24%; n = 112
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Продолжение табл. 7 / Continuation of Table 7

Лизиноприл / Lisinopril
Расчет затрат через 
дозировку 2,5 мг
Cost calculation based 
on a 2,5 mg dose

Расчет затрат через 
дозировку 5 мг
Cost calculation based 
on a 5 mg dose

Расчет затрат через 
дозировку 10 мг
Cost calculation based 
on a 10 mg dose

Расчет затрат через 
дозировку 20 мг
Cost calculation based 
on a 20 mg dose

Доза*
Dosage* CER Доза* 

Dosage* CER Доза*
Dosage* CER Доза* 

Dosage* CER

10 0,29 [0,26; 0,34]1 
1p < 0,001 
+82,76%; n = 66

10 0,18 [0,14; 0,26]1 
1p < 0,001 
+72,30%; n = 210

10 0,13 [0,10; 0,18]1 
1p < 0,019 
+61,54%; n = 258

10 –

20 0,77 [0,64; 0,91]1 
1p < 0,001 
+93,51%; n = 66

20 0,49 [0,35; 0,64]1 
1p < 0,001 
+89,80%; n = 210

20 0,34 [0,25; 0,45]1 
1p < 0,001 
+85,30%; n = 258

20 0,27 [0,20; 0,36] 1 
1p < 0,001 
+81,49%; n = 198

30 1,14 [0,88; 1,35]1 
1p < 0,001 
+95,62%; n = 66

30 0,74 [0,51; 0,95]1 
1p < 0,001 
+93,25%; n = 210

30 0,53 [0,36; 0,68]1 
1p < 0,001 
+90,57%; n = 258

30 0,40 [0,29; 0,53]1 
1p < 0,001 
+87,50%; n = 198

40 1,52 [1,17; 1,80]1 
1p < 0,001 
+96,72%; n = 66

40 0,99 [0,68; 1,27]1 
1p < 0,001 
+94,95%; n = 210

40 0,71 [0,48; 0,90]1 
1p < 0,001 
+92,96%; n = 258

40 0,53 [0,39; 0,70]1 
1p < 0,001 
+90,57%; n = 198

Эналаприл / Enalapril
Доза*
Dosage* CER

Расчет затрат через дозировку 5 мг
Cost calculation based on a 5 mg dosage

0,05 [0,04; 0,08]; n = 260

ДАД / DBP
Каптоприл / Captopril

Расчет затрат через дозировку 25 мг
Cost calculation based on a 25 mg dose

Расчет затрат через дозировку 50 мг
Cost calculation based on a 50 mg dose

Доза*
Dosage* CER Доза*

Dosage* CER

67 0,40 [0,16; 0,56]2 
2p < 0,001 +77,50%; n = 190

67 0,41 [0,31; 0,71]2 

75 0,47 [0,18; 0,63]2 
2p < 0,001 +80,86%; n = 285

75 2p < 0,001 +78,05%; n = 224

100 0,60 [0,24; 0,84]2 
2p < 0,001 +85,00%; n = 190

100 0,62 [0,47; 1,07]2 
2p < 0,001 +85,49%; n = 224

150 0,85 [0,34; 1,26]2 
2p < 0,001 +89,42%; n = 190

150 0,88 [0,67; 1,61]2 
2p < 0,001 +89,78%; n = 224

225 2,30 [0,89; 2,98]2 
2p < 0,001 +96,09%; n = 95

225 2,93 [2,30; 3,03]2 
2p < 0,001 +96,93%; n = 112

300 3,07 [1,18; 3,98]2 
2p < 0,001 +97,07%; n = 95

300 3,90 [3,07; 4,04]2 
2p < 0,001 +97,70%; n = 112

375 3,83 [1,48; 4,97]2 
2p < 0,001 +97,66%; n = 95

375 4,88 [3,83; 5,05]2 
2p < 0,001 +98,16%; n = 112

450 4,60 [1,78; 5,97]2 
2p < 0,001 +98,05%; n = 95

450 5,86 [4,60; 6,06]2 
2p < 0,001 +98,47%; n = 112

Лизиноприл / Lisinopril
Расчет затрат через 
дозировку 2,5 мг
Cost calculation based 
on a 2,5 mg dose

Расчет затрат через 
дозировку 5 мг
Cost calculation based 
on a 5 mg dose

Расчет затрат через 
дозировку 10 мг
Cost calculation based 
on a 10 mg dose

Расчет затрат через 
дозировку 20 мг
Cost calculation based 
on a 20 mg dose

Доза*
Dosage* CER Доза* 

Dosage* CER Доза*
Dosage* CER Доза* 

Dosage* CER

10 0,34 [0,28; 0,42]2 
2p < 0,011 
+73,53%; n = 66

10 – 10 – 10 –
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чае применения эналаприла для достижения 
эффективности необходимы меньшие затраты. 
При нормализации повышенного ДАД 8 таблет-
ками (по 2,5 мг) эналаприла в день (суточная 
доза 20 мг) также наблюдается статистически 
значимое преимущество CER в сравнении с аль-
тернативными изученными иАПФ (каптоприлом 
и лизиноприлом). Однако стоит отметить, что 
необходимость приема множества таблеток, даже 
в случае формирования таким образом необхо-
димой дозы, может отрицательно влиять на при-
верженность пациентов к назначенной терапии. 
Детерминированный однофакторный анализ 
чувствительности, выполненный для CEA № 2 и 
CEA №3, не подтвердил их результаты. 

Ограничения исследования:
• Клиническая эффективность суточных 

дозировок изучаемых иАПФ (каптоприла, 
лизиноприла и эналаприла) определялась 
на основании литературных данных.

• Исходили из того, что значения по клини-
ческой эффективности на основе литера-
турных данных могут быть получены по 
результатам оценки одних суток фармако-
терапии. 

• Информация о клинической эффективно-
сти изучаемых иАПФ (каптоприла, лизи-
ноприла и эналаприла) формировалась на 

SRM, in which CER values were calculated sepa-
rately for each dosage demonstrating clinical eff ec-
tiveness (CEA No. 1), it was found that the CER val-
ues of enalapril, when used at a daily dose of 20 mg 
(intake of 4 tablets at a dose of 5 mg) were statisti-
cally signifi cantly lower than the CER values of cap-
topril and lisinopril when assessing the clinical eff ec-
tiveness of normalizing SBP. It was also shown that 
the CER values of enalapril, when used at a daily 
dose of 20 mg (intake of 8 tablets at a dose of 2,5 mg) 
were statistically signifi cantly lower than the CER 
values of captopril and lisinopril when assessing the 
clinical eff ectiveness of normalizing DBP.

Authors’ contributions. All authors con-
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ICMJE criteria. 
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results, and formulating conclusions. 
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study, planning the study, summarizing the study 
results, and formulating conclusions. 

Окончание табл. 7 / End of Table 7

Доза*
Dosage* CER Доза* 

Dosage* CER Доза*
Dosage* CER Доза* 

Dosage* CER

20 0,90 [0,79; 1,23]2 
2p < 0,001 
+90,00%; n = 44

20 0,57 [0,42;0,75]2 
2p < 0,001 
+84,22%; n = 140

20 0,40 [0,31;0,52]2 
2p < 0,001 
+77,50%; n = 172

20 0,32 [0,24;0,43]2 
2p < 0,001 
+71,88%; n = 132

30 1,41 [1,19; 1,96]2 
2p < 0,001 
+93,62%; n = 44

30 0,90 [0,64;1,14]2 
2p < 0,001 
+90,00%; n = 140

30 0,63 [0,47;0,81]2 
2p < 0,001 
+85,72%; n = 172

30 0,51 [0,37;0,65]2 
2p < 0,001 
+82,36%; n = 132

40 1,88 [1,59; 2,61]2 
2p < 0,001 
+95,22%; n = 44

40 1,20 [0,85; 1,52]2 
2p < 0,001 
+92,50%; n = 140

40 0,85 [0,63;1,08]2 
2p < 0,001 
+89,42%; n = 172

40 0,68 [0,49; 0,870]2 
2p < 0,001 
+86,77%; n = 132

Эналаприл / Enalapril
Доза*
Dosage* CER

Расчет затрат через дозировку 2,5 мг
Cost calculation based on a 2,5 mg dosage

0,09 [0,05; 0,09]; n = 52

П р и м е ч а н и е .  CEA – анализ «затраты-эффективность» (cost-effectiveness analysis); CER – коэффициент «затраты-
эффективность» (cost-effectiveness ratio); САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление.
*Дозировка иАПФ (мг), продемонстрировавшая клиническую эффективность. 
1p < 0,05 по сравнению с CERСАД20/5 эналаприла.
2p < 0,05 по сравнению с CERДАД20/2,5 эналаприла.
A b b r e v i a t i o n s :  CER – cost-effectiveness ratio; SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pressure.
* ACE inhibitor dosage (mg) that has demonstrated clinical efficacy. 
1p < 0,05 compared with the CERSBP20/5 of enalapril.
2p < 0,05 compared with the CERDBP20/2,5 of enalapril.
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основании мер центральной тенденции и 
мер их изменчивости по литературным 
данным с учетом заявленных в исследова-
нии дозировок/диапазона дозировок. 

• В качестве критерия клинической эффек-
тивности рассматривалась способность 
изучаемых иАПФ снижать САД и ДАД на 
фоне патологических состояний, характе-
ризующихся повышением АД (АГ, гипер-
тензивный криз);

• Биоэквивалентность иАПФ (каптоприла, 
лизиноприла и эналаприла) разных про-
изводителей не учитывалась. 

• Сбор литературных данных по капто-
прилу, лизиноприлу и эналаприлу для 
расчета клинической эффективности про-
ходил за временной промежуток 1955–
2013 годов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведения фармакоэкономического 

анализа «затраты-эффективность» ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента – капто-
прила, эналаприла и лизиноприла с использова-
нием ГРЛС, в котором значения CER рассчитыва-
лись отдельно для каждой дозировки, продемон-
стрировавшей клиническую эффективность 
(CEA № 1), было установлено, что значения CER 
эналаприла в случае его применения в суточной 
дозировке 20 мг, которая достигалась бы за счет 
приема 4 табл. по 5 мг, были статистически зна-
чимо меньше CER каптоприла и лизиноприла 
при оценке клинической эффективности по нор-
мализации САД. Также показано, что значения 
CER эналаприла в случае его применения в 
суточной дозировке 20 мг, которая достигалась 
бы за счет приема 8 табл. по 2,5 мг, были стати-
стически значимо меньше CER каптоприла и 
лизиноприла при оценке клинической эффек-
тивности по нормализации ДАД.
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Противотуберкулезная иммунизация и ее осложнения 
у детей Оренбургской области
К.А. Панина1, Т.Н. Игнатова1, А.М. Михайловский1, М.Б. Тен2 

1ГБУЗ «Оренбургский областной клинический противотуберкулезный диспансер», Оренбург, Россия 

2ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет» Минздрава России, Оренбург, Россия 

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Вакцина БЦЖ, разработанная французскими учеными Альбером Кальметом и Камилем Гере-
ном в 1921 г., до настоящего времени остается эффективным методом специфической профилактики туберкулеза. 
Однако при применении вакцин БЦЖ/БЦЖ-М возможны поствакцинальные осложнения, что является одной из 
причин несогласия родителей на проведение вакцинации. Число таких отказов ежегодно растет, создавая актуаль-
ную медицинскую проблему. Кроме того, дети, не вакцинированные БЦЖ, попадают в группу повышенного риска 
заболевания туберкулезом. 
Ц е л ь .  Анализ случаев осложненного течения поствакцинального периода противотуберкулезной иммуниза-
ции в 2008–2022 гг. среди детей Оренбургской области и демонстрация на примере двух клинических случаев 
возможных клинических проявлений осложнений БЦЖ-вакцинации у детей. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Проведен клинико-эпидемиологический анализ всех случаев осложнен-
ного течения поствакцинального периода противотуберкулезной иммунизации у детей Оренбургской области в 
2008–2022 гг. Использовали данные полицевого регистра контингентов Оренбургского областного клинического 
противотуберкулезного диспансера. Анализировались сведения, полученные в ходе непосредственного наблюде-
ния за детьми и анализа медицинской документации (этапы первичной диагностики и верификации диагноза). 
Рассмотрены два клинических случая осложнений: БЦЖ-лимфаденита и БЦЖ-остита.
Р е з у л ь т а т ы .  Показатель осложнений на 100 000 привитых варьировал от 21,6 в 2008 г. до 19,6 в 2022 г. 
и характеризовался волнообразной динамикой с тенденцией к снижению. Наиболее частыми осложнениями 
после вакцинации БЦЖ (51,3 % случаев) были воспаление регионарных лимфатических узлов (лимфаденит), 
холодные абсцессы (31,3 % случаев) и специфические воспаления костно-суставной системы (БЦЖ-оститы) – 
12,5 % случаев.
З а к л ю ч е н и е .  При применении БЦЖ/БЦЖ-М возможны поствакцинальные реакции и осложнения, и в 
связи с этим необходимо распространять фактические данные о крайне низкой вероятности возникновения у 
детей осложнений в поствакцинальном периоде противотуберкулезной иммунизации. Причиной отказа населе-
ния от вакцинации является недостаточная активная противотуберкулезная работа среди беременных женщин и 
молодых матерей, которым необходимо разъяснять необходимость прививки БЦЖ, знакомить их с особенностями 
вакцинального процесса у новорожденных. Рост отказов от прививки БЦЖ в регионе не зависит от возможных 
поствакцинальных осложнений. Представленные клинические примеры могут оказаться полезными для специа-
листов первичного звена педиатрической помощи (участковых педиатров, детских хирургов).
Ключевые слова: туберкулез, дети, вакцинация БЦЖ, осложнения. 
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ВВЕДЕНИЕ
Вакцина БЦЖ, разработанная в 1921 г. фран-

цузскими учеными: микробиологом Альбером 
Кальметом (Albert Calmette) и ветеринаром 
Камилем Гереном (Camille Guérin) – до сих пор 
остается эффективным методом специфической 
профилактики туберкулеза и используется во 
многих странах мира. С момента своего появле-
ния вакцина БЦЖ была внедрена в националь-
ные программы иммунизации в различных госу-
дарствах, что позволило значительно снизить 
заболеваемость и смертность от туберкулеза, осо-
бенно среди детей. Эффективность вакцины под-
тверждена множеством клинических исследова-

INTRODUCTION
The Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vaccine, 

developed in 1921 by French scientists Albert 
Calmette, a microbiologist, and Camille Guérin, a 
veterinarian, remains an eff ective method for the 
specifi c prevention of tuberculosis and is used in 
many countries worldwide. Since its introduction, 
the BCG vaccine has been incorporated into national 
immunization programs in numerous countries, sig-
nifi cantly reducing tuberculosis morbidity and mor-
tality, particularly among children. The vaccine’s 
eff ectiveness has been confi rmed by numerous clini-
cal studies, which have shown that it not only reduces 
the risk of the disease but also lessens the severity of 
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  The bacille Calmette-Guérin (BCG) vaccine, developed by French scientists Albert Calmette and 
Camille Guérin in 1921, remains an eff ective method for the specifi c prevention of tuberculosis. However, post-vaccination 
complications are possible when using the BCG/BCG-M vaccines, which is one of the reasons of parental vaccination 
refusal. The number of such refusals increases annually, creating a pressing medical problem. Furthermore, non-BCG vac-
cinated children are at increased risk of tuberculosis.
A i m .  Analysis of cases of complications following anti-tuberculosis vaccination in 2008–2022 among children of the 
Orenburg region and demonstration of possible clinical manifestations of complications of BCG vaccination in children 
using two case reports as an example.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  A clinical and epidemiological analysis of all cases of complications following 
anti-tuberculosis vaccination in children in the Orenburg region from 2008 to 2022 was performed. Data from the per-
sonal register at the Orenburg Regional Clinical Anti-Tuberculosis Dispensary were used. Data from the follow-up of chil-
dren and medical records (primary diagnostics and verifi cation of diagnosis) were analyzed. Two clinical cases of complica-
tions were examined: BCG lymphadenitis and BCG osteitis.
R e s u l t s .  The complication rate per 100 000 of vaccinated ranged from 21,6 in 2008 to 19,6 in 2022, showing a 
fl uctuating trend with a downward trajectory. The most common complications following BCG vaccination (51,3% of cases) 
were infl ammation in the regional lymph nodes (lymphadenitis), cold abscesses (31,3% of cases), and specifi c osteoarticu-
lar infl ammation (BCG osteitis) – 12,5%   of cases.
C o n c l u s i o n .  Post-BCG/BCG-M vaccination reactions and complications are possible, and it is essential to spread 
the actual information regarding the extremely low risk of post-BCG complications in children. The reason for the popula-
tion’s refusal of BCG vaccination is the lack of active anti-tuberculosis campaigns among pregnant women and new moth-
ers, who need to be educated about the necessity of BCG vaccination and introduced to the features of vaccination in 
newborns. The increase in BCG vaccination refusals in the region is not related to possible post-vaccination complications. 
The case reports presented may be useful for primary pediatric care specialists (primary care pediatricians and pediatric 
surgeons).
Keywords: tuberculosis, children, BCG vaccination, complications.
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ний, которые показали, что она не только сни-
жает риск заболевания, но и уменьшает тяжесть 
течения болезни в случае первичного инфициро-
вания возбудителем туберкулеза [1–3]. Иммуни-
зация БЦЖ-штаммом считается безопасной и 
эффективной процедурой, но, в связи с особенно-
стями размножения живых вакцинных микобак-
терий в организме привитых детей, иногда может 
вызывать осложнения местного или системного 
характера, что зачастую становится поводом для 
отказа от этого метода профилактики.

Живые микобактерии штамма БЦЖ-1 обла-
дают определенными биологическими и имму-
нологическими свойствами и, размножаясь в 
организме привитого, приводят к формирова-
нию длительного иммунитета против туберку-
леза [4, 5]. При применении вакцины БЦЖ/
БЦЖ-М возможны поствакцинальные осложне-
ния, что является одной из причин отказа роди-
телей от вакцинации. Поэтому необходимо 
транслировать фактические данные о крайне 
низкой вероятности возникновения у детей 
осложнений в поствакцинальном периоде, кото-
рые в последние годы не превышают 0,02 %, т.е. 
один-два случая на 100 тыс. доз вакцины [6–8]. 
Общее число осложнений после вакцинации 
БЦЖ составляет 0,02–1,2 %, после ревакцина-
ции – 0,003%. Осложнения в виде БЦЖ-
лимфаденитов и холодных абсцессов, по дан-
ным [9], составляют не более 0,01–0,02 % от 
числа привитых. 

 В Оренбургской области наблюдается тре-
вожная тенденция: несмотря на сокращение 
общего числа новорожденных детей, количество 
отказов матерей от вакцинации против туберку-
леза неуклонно растет. За период с 2018 по 2022 г. 
случаи таких отказов увеличились с 849 до 1057, 
в общей сложности за пять лет зарегистрировано 
4719 отказов. Это вызывает серьезное беспокой-
ство, поскольку дети, не получившие БЦЖ-
прививку, попадают в группу повышенного риска 
заболевания туберкулезом, включая развитие 
наиболее тяжелых его форм с летальным исхо-
дом [10]. Ситуация требует пристального внима-
ния и принятия мер для повышения уровня вак-
цинации. 

Следует отметить, что основная причина того, 
что младенцы не получают прививки вовремя 
или вовсе не получают их в первый год жизни – 
это медицинские противопоказания, обуслов-
ленные состоянием здоровья ребенка. Родители 
же часто отказываются от вакцинации по лич-
ным убеждениям, чаще всего из-за страха перед 
возможными побочными эффектами после при-

the disease in primary infection with Mycobacte-
rium (M.) tuberculosis (MBT) [1–3]. Immunization 
with the BCG strain is considered a safe and eff ective 
procedure. However, due to the specifi cs of live vac-
cine mycobacteria growth in vaccinated children, it 
can sometimes cause local or systemic complica-
tions, which often becomes a reason for refusal of 
this method of prevention.

Live mycobacteria of the BCG-1 strain have cer-
tain biological and immunological properties and, 
multiplying in the vaccinated body, lead to the for-
mation of long-term immunity to tuberculosis [4, 5]. 
When using the BCG/BCG-M vaccine, post-vaccina-
tion complications are possible, which is one of the 
reasons for parental vaccination refusal of vaccina-
tion. Therefore, it is necessary to spread the factual 
data on the extremely low probability of post-BCG 
complications in children, which in recent years, 
have not exceeded 0,02%, i.e. one or two cases per 
100 thousand doses of the vaccine [6–8]. The total 
number of complications after BCG vaccination is 
0,02–1,2%, after revaccination – 0,003%. Such com-
plications as BCG lymphadenitis and cold abscesses 
make up no more than 0,01–0,02% of the number of 
vaccinated [9].

A disturbing trend is being observed in the Oren-
burg region: despite a decline in the overall number 
of newborns, the number of mother’s refusal of BCG 
vaccination is steadily increasing. Between 2018 and 
2022, such refusals have mounted from 849 to 1057, 
with a total of 4,719 refusals recorded over the fi ve-
year period. This is a serious concern, as children 
who have not received the BCG vaccine are at 
increased risk of tuberculosis, including developing 
its most severe and fatal forms [10]. This situation 
requires close attention and measures to raise a vac-
cination rate.

It should be noted that the main reason why 
infants fail to receive vaccines in a timely manner or 
at all in the fi rst year of life is medical contraindica-
tions due to the child’s health. Parents often refuse 
vaccination for personal ideologies, most often due 
to fear of possible side eff ects after vaccination and 
the mistaken belief that the child is not at risk of 
contamination of infectious diseases. Insuffi  cient 
health communication among parents leads to a 
lack of understanding of the importance of vaccina-
tion and, consequently, to unjustifi ed refusals and 
doubts about it’s necessity. Simply put, medical 
contraindications are an objective reason, while 
fear of side eff ects and lack of information are sub-
jective reasons for low vaccination coverage among 
children in the fi rst year of life. These subjective 
reasons can be eliminated by raising parental 
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вивки и ошибочной уверенности в том, что ребе-
нок не подвержен риску заражения инфекцион-
ными болезнями. Недостаточная разъяснитель-
ная работа врачей с родителями приводит к 
непониманию важности вакцинации и, как след-
ствие, к неоправданным отказам от прививок и 
сомнениям в их необходимости. Проще 
говоря, медицинские противопоказания – объек-
тивная причина, а страх перед побочными 
эффектами и недостаток информации – субъек-
тивные причины низкого охвата вакцинацией 
среди детей первого года жизни. Эти субъектив-
ные причины можно устранить, повысив инфор-
мированность родителей о пользе вакцинации и 
развеяв их опасения [11]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ случаев осложненного течения 

поствакцинального периода противотуберкулез-
ной иммунизации в 2008–2022 гг. среди детей 
Оренбургской области и демонстрация на при-
мере двух клинических случаев возможных кли-
нических проявлений осложнений БЦЖ-
вакцинации у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен клинико-эпидемиологический ана-

лиз всех случаев осложненного течения поствак-
цинального периода противотуберкулезной 
иммунизации у детей Оренбургской области в 
2008–2022 гг. Использовали полицевой регистр 
контингентов областного противотуберкулез-
ного диспансера. Представляя клинические слу-
чаи осложнений первичной вакцинации БЦЖ, 
использовали данные, полученные в ходе непо-
средственного наблюдения за детьми и анализа 
медицинской документации (этапы первичной 
диагностики и верификации диагноза). Исследо-
вание включало в себя тщательное изучение 
медицинской карты наблюдения каждого 
ребенка (анамнез), детальное описание клиниче-
ской картины заболевания, включая все сим-
птомы и их динамику. Рентгенография костей и 
суставов (в случае оститов) позволила оценить их 
структурное состояние и выявить патологиче-
ские изменения. В рамках лабораторной диагно-
стики проводились, помимо стандартных анали-
зов крови и мочи, специфические исследования, 
направленные на выявление туберкулезного 
поствакцинального процесса (патоморфологиче-
ское исследование операционного материала). 
В обязательном порядке применялись кожные 
пробы с использованием Диаскинтеста – реком-
бинантного туберкулезного аллергена, а также 

awareness of the benefi ts of vaccination and allay-
ing their concerns [11].

AIM OF THE RESEARCH
Analysis of cases of complications following anti-

tuberculosis vaccination in 2008–2022 among 
child ren of the Orenburg region and demonstration 
of possible clinical manifestations of complications 
of BCG vaccination in children using two clinical 
cases as an example.

MATERIALS AND METHODS 
A clinical and epidemiological analysis of all cases 

of complications following anti-tuberculosis vaccina-
tion in children in the Orenburg Region from 2008 
to 2022 was performed. The register of patients of 
the Regional Anti-Tuberculosis Dispensary was 
used. When presenting clinical cases of complica-
tions following primary BCG vaccination, data 
obtained during the follow-up of children and analy-
sis of medical records (primary diagnostics and veri-
fi cation of diagnosis) were used. The study included 
a thorough review of each child’s medical history and 
a detailed description of the clinical presentation, 
including all symptoms and their dynamics. Radiog-
raphy of bones and joints (in cases of osteitis) allowed 
for an assessment of their structure and identifi ca-
tion of pathological changes. In addition to routine 
blood tests and urinalysis, laboratory diagnostics 
included specifi c tests for post-vaccination tubercu-
losis (pathomorphological examination of surgical 
specimens). Skin tests such as Diaskintest, recombi-
nant tuberculosis allergen, and the Mantoux test 
with 2 tuberculin units (TU) were mandatory. Molec-
ular genetic studies were also performed to detect 
the genetic material of the vaccine strain of M. tuber-
culosis in biological samples (surgical wound cytol-
ogy, soft tissue biopsy, and surgical specimens from 
aff ected lymph nodes as well as bones and joints). To 
speed up diagnostics, an automated bacteriological 
analyzer BACTEC (GALEN, Russia) was used. This 
device enables rapid detection of MBT, including the 
vaccine strain, in various samples (excluding blood), 
and determination of their susceptibility to anti-
tuberculosis drugs, which is crucial for choosing the 
optimal treatment regimen. In both cases, pathologi-
cal examination of the biopsy tissues was carried out, 
allowing for histological evaluation and confi rmation 
of the diagnosis suspected.

According to the current recommendations for 
preventive vaccination against tuberculosis in chil-
dren [12], the algorithm for diagnosing post-vaccina-
tion complications includes several stages depending 
on the clinical setting. 
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реакция Манту с 2 туберкулиновыми единицами 
(ТЕ). Кроме того, были проведены молекулярно-
генетические исследования с целью обнаруже-
ния генетического материала вакцинного 
штамма микобактерий туберкулеза в биологиче-
ских образцах (цитологическое исследование 
отделяемого из операционной раны, биопсия 
мягких тканей, операционный материал при 
поражении лимфатических узлов, костно-сустав-
ной системы), взятых у пациентов. Для ускоре-
ния диагностического процесса использовался 
автоматический бактериологический анализатор 
BACTEC (ГАЛЕН, Россия). Этот аппарат позво-
ляет быстро выявлять микобактерии туберку-
леза, в том числе вакцинного штамма, в различ-
ных образцах (за исключением крови), и опреде-
лять их чувствительность к противо туберкулез-
ным препаратам, что крайне важно для выбора 
оптимальной схемы лечения. В обоих случаях 
проводились патоморфологические исследова-
ния тканей, полученных путем биопсии, что 
позволило оценить гистологическую картину и 
подтвердить предполагаемый диагноз. 

Согласно актуальным рекомендациям по вак-
цинопрофилактике туберкулеза у детей [12], 
алгоритм диагностики поствакцинальных ослож-
нений включает несколько этапов в зависимости 
от условий оказания медицинской помощи. 

Этап 1. Педиатр отмечает в медицинской 
документации ребенка реакцию на введение вак-
цины в возрасте 1, 3, 6 и 12 мес – до заживления 
местной прививочной реакции. При осмотре 
обращают внимание на место введения вакцины, 
состояние региональных (подмышечных, над- и 
подключичных) лимфатических узлов. 

Этап 2. Фтизиатр определяет объем диагно-
стических методов для подтверждения диагноза 
осложнения на основании его клинических про-
явлений, в том числе лабораторные (общий ана-
лиз крови и мочи), иммунодиагностические 
(проба Манту с 2ТЕ ППД-Л, проба с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным) и лучевые (по 
показаниям). 

Этап 3. Дообследование в специализирован-
ной противотуберкулезной медицинской органи-
зации для уточнения диагноза и назначения 
лечения. В условиях противотуберкулезного дис-
пансера или специализированного стационара 
проводят дополнительно компьютерную томо-
графию (КТ) грудной клетки в следующих слу-
чаях: 

– при выявлении на обзорной рентгенограмме 
органов грудной клетки патологических изме-
нений; 

Stage 1. A pediatrician records the child’s reac-
tions to vaccine administration at ages 1, 3, 6, and 
12 months – until the local skin lesion has healed. 
During the examination, attention is paid to the 
injection site and the condition of the regional (axil-
lary, supra- and infraclavicular) lymph nodes.

Stage 2. A tuberculosis specialist determines the 
range of diagnostic methods to confi rm the diagnosis 
of a complication based on its clinical manifesta-
tions, including laboratory (complete blood count 
and urinalysis), immunodiagnostic (Mantoux test 
with 2 TU PPD-L, test with recombinant tuberculosis 
allergen) and radiographic (ifi ndicated).

Stage 3. A follow-up examination at a special-
ized medical facility is required to confi rm the diag-
nosis and prescribe treatment. At a tuberculosis dis-
pensary or specialized hospital, a chest computed 
tomography (CT) is also performed in the following 
cases:

– when pathological changes are detected on a 
plain chest X-ray; 

– when detecting osteoarticular pathology (CT 
allows to identify foci of destruction – most often in 
the epimetaphyseal portions of long tubular bones, 
the presence of sequesters, and thickening of soft tis-
sues around the joints); 

– in positive recombinant tuberculosis allergen 
testing.

Stage 4. Verifi cation of the diagnosis of compli-
cations and specifi c treatment. 

A particular attention was paid to the use of inno-
vative methods of tuberculosis diagnostics in chil-
dren. In addition to routine molecular genetic meth-
ods, the T-SPOT.TB test (interferon gamma release 
assay – IGRA) was used. The advantage of the 
T-SPOT.TB and Diaskintest over the Mantoux test 
with 2TU PPD-L is the ability to diff erentiate between 
tuberculosis caused by virulent strains of MBT and 
the BCG vaccine strain, with a minimal risk of false-
positive and equivocal results. The T-SPOT.TB test 
was fi rst used in 2022 for the diff erential diagnosis of 
BCG osteitis in a child, and again, in 2024 in a simi-
lar clinical situation.

Each phase of the study, from history taking to 
interpreting the results of tests and diagnostics 
workup, was carefully documented and analyzed to 
ensure the objectivity and scientifi c validity of the 
data obtained.

RESULTS
If we consider the complication rate per 100 000 

vaccinated individuals, it varied from 21,6 in 2008 to 
19,6 in 2022 with a wave-like dynamics and a down-
ward trend (Fig. 1). This indicates a decrease in the 
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– при выявлении костно-суставной патологии 
(КТ позволяет выявить очаги деструкции – чаще 
в эпиметафизарных отделах длинных трубчатых 
костей, наличие секвестров, уплотнение мягких 
тканей около суставов); 

– при положительной реакции на пробу с 
аллергеном туберкулезным рекомбинантным. 

Этап 4. Верификация диагноза осложнений 
и специфическое лечение. 

Особое внимание в обследовании детей уделя-
лось использованию инновационных методов 
диагностики туберкулеза. Помимо традицион-
ных молекулярно-генетических методов, приме-
нялся метод T-SPOT.TB (анализ высвобождения 
гамма-интерферона – IGRA). Преимущество 
T-SPOT.TB и Диаскинтеста в сравнении с пробой 
Манту с 2ТЕ ППД-Л заключается в возможности 
проведения дифференциальной диагностики 
туберкулеза, вызванного вирулентными штам-
мами M. tuberculosis и вакцинальным штаммом 
БЦЖ, с минимальным риском ложноположи-
тельных и неопределенных результатов. Тест 
T-SPOT.TB был впервые использован в 2022 г. 
для дифференциальной диагностики БЦЖ-
остита у ребенка, а в 2024 г. – повторно, в анало-
гичной клинической ситуации.

Каждый этап исследования, от сбора анам-
неза до интерпретации результатов анализов и 
диагностических процедур, был тщательно задо-
кументирован и проанализирован для обеспече-
ния объективности и научной достоверности 
полученных данных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Если рассматривать показатель осложнений 

на 100 000 привитых, то он варьировал от 21,6 в 
2008 г. до 19,6 в 2022 г. с волнообразной динами-
кой с тенденцией к снижению (рис. 1). Это свиде-
тельствует о снижении частоты осложнений на 
9,3 % за весь период с 2008 по 2022 г., среднего-
довой темп снижения составил 0,6 %. Следует 
отметить, что в 2009 г. показатель осложнений 
на 100 тыс. привитых достиг 62,6, тем самым став 
максимальным за указанный период. В 2020 г. 
осложнений диагностировано не было. Таким 
образом, наблюдается явная тенденция к умень-
шению количества осложнений. В целом частота 
осложнений была низкой: от 0,01 до 0,08 % после 
вакцинации БЦЖ и от 0,009 до 0,06 % после 
ревакцинации (табл. 1).

На основании приказа Министерства здраво-
охранения России от 06.12.2021 № 1122н 
«Об утверждении национального календаря про-
филактических прививок, календаря профилак-

complication rate by 9.3% over the entire period from 
2008 to 2022. The average annual decline rate was 
0,6%. It should be noted that in 2009, the complica-
tion rate per 100 000 vaccinated people reached 62,6, 
thereby becoming the maximum for this period. In 
2020, no complications were diagnosed. Thus, there 
is a clear trend towards a decrease in the number of 
complications. In general, the complication rate was 
low: from 0,01 to 0,08% after BCG vaccination and 
from 0,009 to 0,06% after revaccination (Table 1).

Based on Order No. 1122n of the Russian Ministry 
of Health dated December 6, 2021, On Approval of 
the National Immunization Schedule, the Immuni-
zation Schedule for Epidemiological Indications, and 
the Procedure for Conducting Immunizations1, since 
January 1, 2023, all newborns in the Orenburg region 
are to be vaccinated against tuberculosis on days 3–7 
of life with the BCG-M vaccine; if there are people 
with tuberculosis in the newborn’s environment, the 
BCG vaccine is administered. Children aged 6–7 
years are revaccinated with the BCG vaccine. Prior to 
2023, the BCG vaccine (BCG-M – according to indi-
vidual indications) was used.

The decrease in the incidence of complications 
following BCG vaccination, coupled with an increase 
in parental refusal of tuberculosis vaccination, leads 
to conclude that the increase in BCG vaccination 
refusal in the region is not related to possible post-
vaccination complications. The leading reason for 
vaccination refusal among the population is the lack 
of active educational outreach to pregnant women 
and new mothers, who should be informed about the 
necessity of BCG vaccination and the specifi cs of the 
vaccination in newborns.

Table 2 and Fig. 2 present the structure of various 
complications after BCG vaccination and revaccina-
tion. The most common complications after BCG 
vaccination (51,3% of cases) were infl ammation of 
the regional lymph nodes (lymphadenitis), cold 
abscesses (31,3% of cases), and specifi c osteoarticu-
lar infl ammation (BCG osteitis) – 12,5% of cases. 
After revaccination, the frequency of complications 
was signifi cantly lower: only 5 cases of cold abscesses 
and 1 case of infl ammation in lymph nodes (lymph-
adenitis) were recorded. It is important to note that 
during the entire 15-year follow-up, not a single 
patient experienced a fatal systemic BCG infection. 
This indicates the high safety of the vaccine during 

1 On Approval of the National Immunization Schedule, 
the Immunization Schedule for Epidemiological Indica-
tions, and the Procedure for Conducting Immunizations: 
Order No. 1122n of the Russian Ministry of Health, Decem-
ber 6, 2021. URL: https://base.garant.ru/403258640/ 
(accessed 10.12.2025).
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Рис. 1. Динамика регистрации осложнений противотуберкулезной иммунизации детей Оренбургской области 
в 2008–2022 гг. 

Fig. 1. Dynamics of complications following BCG vaccination in children in the Orenburg region during 2008–2022

Таблица 1. Динамика регистрации осложнений противотуберкулезной иммунизации детей Оренбургской области в 
2008–2022 гг.
Table 1. Dynamics of complications following BCG vaccination in children in the Orenburg region during 2008–2022

Год
Year

Осложнения вакцинации 
Complications of vaccination

Осложнения ревакцинации
Complications of revaccination

n
в процентах от общего 
количества осложнений
as a percentage of the total 
number of complications

n
в процентах от общего 
количества осложнений
as a percentage of the total 
number of complications

2008 6 8,1 1 16,7
2009 21 28,4 0 0
2010 13 17,5 1 16,7
2011 3 4,1 0 0
2012 4 5,4 3 50,0
2013 9 12,1 0 0
2014 2 2,7 0 0
2015 2 2,7 0 0
2016 1 1,4 0 0
2017 2 2,7 1 16,7
2018 4 5,4 0 0
2019 4 5,4 0 0
2020 0 0 0 0
2021 1 1,4 0 0
2022 4 5,4 0 0
Всего / Total… 74 100,0 6 100,0
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тических прививок по эпидемиологическим 
показаниям и порядка проведения профилакти-
ческих прививок»1, с 01.01.2023 в Оренбургской 
области вакцинация против туберкулеза прово-
дится всем новорожденным на 3–7-й день жизни 
вакциной БЦЖ-М; при наличии в окружении 
новорожденного больных туберкулезом – вакци-
ной для профилактики туберкулеза БЦЖ. Ревак-
цинация детям в 6–7 лет проводится вакциной 
БЦЖ. До 2023 г. использовалась вакцина БЦЖ 
(БЦЖ-М – по индивидуальным показаниям).

Снижение частоты осложнений после вакцина-
ции БЦЖ при одновременном росте частоты отка-
зов родителей от прививки против туберкулеза 
позволяет сделать следующий вывод: рост отказов 
от прививки БЦЖ в области не зависит от возмож-
ных поствакцинальных осложнений. Ведущей при-
чиной отказа населения от вакцинации является 
недостаточная активная просветительская работа 
среди беременных женщин, молодых матерей, 
которым необходимо разъяснять необходимость 
прививки БЦЖ, знакомить их с особенностями 
вакцинального процесса у новорожденных. 

В табл. 2 и на рис. 2 представлена структура 
различных осложнений после вакцинации и 
ревакцинации БЦЖ. Наиболее частыми ослож-
нениями после вакцинации БЦЖ (51,3 % случаев) 
были воспаление регионарных лимфатических 
узлов (лимфаденит), холодные абсцессы (31,3 % 
случаев) и специфические воспаления костно-
суставной системы (БЦЖ-оститы) – 12,5 % слу-
чаев. После ревакцинации частота осложнений 
была значительно ниже: зарегистрировано всего 
5 случаев холодных абсцессов и 1 случай воспале-
ния лимфатических узлов (лимфаденита). Важно 
отметить, что за весь 15-летний период наблюде-
ния ни один из пациентов не столкнулся с гене-
рализованной БЦЖ-инфекцией со смертельным 
исходом. Это свидетельствует о высокой безопас-
ности вакцины в рассматриваемый период, а 
также отражает тщательный отбор новорожден-
ных с адекватной реакцией иммунной системы 
(индикатор иммунного статуса пациента). 

У одного ребенка холодный абсцесс возник в 
течение месяца после прививки, у 22 детей – спу-
стя 2–3 мес, и лишь у двоих – после ревакцина-
ции БЦЖ. Самые серьезные последствия наблю-

1 Об утверждении национального календаря про-
филактических прививок, календаря профилактиче-
ских прививок по эпидемиологическим показаниям и 
порядка проведения профилактических прививок: 
приказ Министерства здравоохранения России от 
06.12.2021 № 1122н. URL: https://base.garant.
ru/403258640/ (дата обращения: 10.12.2025).

the period studied and also refl ects the careful selec-
tion of newborns with an adequate immune response 
(an indicator of the patient’s immune status).

In one child a cold abscess occured within a 
month after vaccination, in 22 children – 
2–3 months after vaccination, and only two after 
revaccination. The most serious complications 
observed in cases of osteoarticular involvement. 
Infl ammation in bone tissue (osteitis) of various 
locations was diagnosed 12 months after the pri-
mary vaccination in 10 children. In these cases, 
localized infl ammation was observed in tubular or 
fl at bones, such as the humerus, sternum, ribs, ver-
tebrae, and femur. Such bone lesions were usually 
accompanied by fi stula formation and/or impaired 
motor function of the extremities.

Present clinical cases.
Case Report 1. Child K., a girl, was born on May 

25, 2021. The child of the second normal pregnancy, 
second full-term delivery. Birth weight 3520 g, height 
52 cm, Apgar score 8–9. Intradermal BCG vaccina-
tion at a dose of 0,05 mg was performed in the mater-
nity hospital on the third day of life. The local vacci-
nal infl ammatory reaction evolved without compli-
cations, and a post-vaccination mark, a 4 mm scar 
formed by the child’s sixth month of life. At the age of 
1 year and 4 months, the mother noticed a swelling in 
the chest area (she believed it to be a result of an 
injury the child received while playing). On Septem-
ber 16, 2022, the skin in the area of this lesion began 
to redden, and the child became restless. She sought 
help from a pediatric surgeon at the local clinic. 
Objective status: a tumor-like lesion measuring 
2,0×1,5 cm is determined at the right 3rd–4th ribs 
along the midclavicular line, moderately painful, the 
skin above it is hyperemic, hot to the touch, with the 
positive fl uctuation sign. With a preliminary diagno-
sis of a cyst in the chest area, infected the child was 
hospitalized in the Orenburg Children’s Surgery 
Center on September 20, 2022. Chest CT examina-
tion from 22.09.2022 (Fig. 3): fi elds in the lung are 
without focal and infi ltrative changes. The trachea 
and large bronchi are patent, the lumen is free. The 
mediastinum is not displaced, structural. No fl uid in 
the pleural cavity. In the subcutaneous fat tissue of 
the anterior chest wall, more on the right, at the level 
of the cartilages of the right 3rd and 4th ribs and the 
lower half of the xiphoid process (to the left edge), 
widely and closely adjacent to the locally thickened 
muscle layer up to 5 mm, a cystic formation measur-
ing 40×15×30 mm is determined, in a capsule 1,5–2 
mm thick.

23.09.2022 the skin lesion was removed, and 
material for pathomorphological and molecular 
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genetic testing was taken (polymerase chain reaction 
(PCR) of samples from the cyst for MBT DNA). 
Result of PCR diagnostics for MBT DNA from 
29.09.2022: MBT DNA, M. bovis BCG was detected. 
The girl was hospitalized in the Orenburg Regional 
Clinical Anti-Tuberculosis Dispensary (ORCATD) on 
30.09.2022. Recombinant tuberculosis allergen test-
ing from 04.10.2022 was negative. From a history: 
the Mantoux reaction from 13.05.2022 – papule of 
4 mm (equivocal result). The result of the pathomor-
phological examination dated 05.10.2022: granulo-

дались при поражении костей и суставов. Воспа-
ление костной ткани (остит) различной 
локализации было диагностировано преимуще-
ственно через 12 мес после первичной вакцина-
ции у 10 детей. В этих случаях отмечалось лока-
лизованное воспаление в трубчатых или плоских 
костях, таких как плечевая, грудина, ребра, 
позвонки и бедренная кость. Подобные костные 
поражения обычно сопровождались образова-
нием свищей и/или нарушением двигательной 
функции конечностей.

Таблица 2. Структура осложнений противотуберкулезной иммунизации у детей Оренбургской области в 2008–2022 гг.
Table 2. The structure of complications following BCG vaccination in children in the Orenburg region during 2008–2022

Год
Year

Пост вакци наль-
ный лимфаденит
BCG lymphadenitis

БЦЖ-остит
BCG osteitis

Холодный 
абсцесс
Cold abscess

Келоидный 
рубец
Keloid scar

Инфильтрат/
язва
Infiltrate/ulcer

Итого
Total in line

абс.
abs.

% абс.
abs.

% абс.
abs.

% абс.
abs.

% абс.
abs.

% абс.
abs.

%

2008 5 12,2 0 0,0 1 4,0 1 100,0 0 0,0 7 8,75
2009 15 36,6 3 30,0 2 8,0 0 0,0 1 100,0 21 26,25
2010 9 22,0 3 30,0 2 8,0 0 0,0 0 0,0 14 17,5
2011 1 2,4 0 0,0 2 8,0 0 0,0 0 0,0 3 3,75
2012 2 4,9 0 0,0 5 20,0 0 0,0 0 0,0 7 8,75
2013 3 7,3 2 20 4 16,0 0 0,0 0 0,0 9 11,25
2014 1 2,4 0 0,0 1 4,0 0 0,0 0 0,0 2 2,5
2015 0 0,0 1 10 1 4,0 0 0,0 0 0,0 2 2,5
2016 0 0,0 0 0,0 1 4,0 0 0,0 0 0,0 1 1,25
2017 0 0,0 0 0,0 1 4,0 0 0,0 0 0,0 1 1,25
2018 2 4,9 0 0,0 1 4,0 0 0,0 1 33,3 4 5,0
2019 0 0,0 0 0,0 3 12,0 0 0,0 1 33,3 4 5,0
2020 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
2021 0 0,0 0 0,0 1 4,0 0 0,0 0 0,0 1 1,25
2022 3 7,3 1 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 4 5,0
Всего / Total 41 100,0 10 100,0 25 100,0 1 100,0 3 100,0 80 100,0

1 3

41

Поствакцинальный лимфаденит
Post-vaccination lymphadenitis

БЦЖ-остит / BCG osteitis

Холодный абсцесс Cold abscess/

Келоидный рубец Keloid scar/

Инфильтрат/язва
Infiltrate/ulcer

10

25

Рис. 2. Структура осложнений, возникших после вакцинации вакциной БЦЖ, в 2008–2022 гг. 
в Оренбургской области

Fig. 2. The structure of complications following BCG vaccination in children in the Orenburg region during 2008–2022
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matous infl ammation, most likely of mycobacterial. 
A clinical diagnosis was made on October 3, 2022: 
BCG lymphadenitis, dispensary follow-up group 
(FG) VB. From 30.09.2022 to 17.10.2022, treatment 
was carried out in the Pediatric Department of the 
ORCATD: isoniazid (0,15 mg), rifampicin (0,075 mg). 
The child’s condition improved signifi cantly. A fur-
ther preventive therapy for 6 months was carried out 
on an outpatient basis – isoniazid 0,15 mg, rifampi-
cin 0,075 mg+ vitamins and hepatoprotective agents. 
The child was followed-up by a tuberculosis special-
ist for 2 years according to FG VB. At the next follow-
up examination (27.02.2024): the Mantoux test – a 
7 mm papule; negative Diaskintest; plane chest 
X-ray – no abnormalities. In March 2024, the patient 
was discharged from the outpatient clinic with a 
diagnosis of conditions following BCG-induced ante-
rior chest wall lymphadenitis.

Case Report 2. Child G., a boy, was born on 
December 11, 2022. Full-time delivery, birth weight 
3340 g, height 45 cm, vaccinated with BCG-M at 
4 months (at birth: congenital malformation – cystic 
dysplasia of the kidneys, congenital chronic kidney 
disease, acute kidney injury due to chronic kidney 
disease. Right-sided cryptorchidism. Neonatal jaun-
dice). Before vaccination at the age of 4 months, on 
April 18, 2023, the Mantoux test was negative. 
Tuberculosis in the child’s family has been excluded – 
the parents’ fl uorography results are provided. Post-
vaccination reactions were absence, the child was 
followed-up by specialists for cystic dysplasia of the 

Приводим клинические случаи. 
Клинический случай 1. Ребенок К., девочка, 

родилась 25.05.2021. Ребенок от второй нор-
мально протекавшей беременности, вторых сроч-
ных родов. Масса тела при рождении 3520 г, рост 
52 см, оценка по шкале Апгар 8–9 баллов. Имму-
низация вакциной БЦЖ в дозе 0,05 мг внутри-
кожно была проведена в родильном доме на 3-й 
день жизни. Местная воспалительная прививоч-
ная реакция эволюционировала без осложнений, 
сформировался поствакцинальный знак – рубчик 
4 мм – к 6-му месяцу жизни ребенка. В возрасте 1 
год 4 мес мать заметила объемное образование в 
области грудной клетки (считала его травмой, 
полученной ребенком при игре). 16.09.2022 в 
области этого образования кожа начала краснеть, 
появилось беспокойство ребенка. За помощью 
обратилась к детскому хирургу в поликлинику по 
месту жительства. Объективный статус: в области 
3–4-го ребра справа по среднеключичной линии 
определяется опухолевидное образование разме-
рами 2,0×1,5 см, умеренно болезненное, кожа над 
ним гиперемированная, горячая на ощупь, сим-
птом флюктуации положительный. С предвари-
тельным диагнозом: киста в области грудной 
клетки, инфицированная – ребенок госпитализи-
рован в центр детской хирургии г. Оренбурга 
20.09.2022. Компьютерная томография (КТ) орга-
нов грудной клетки от 22.09.2022 (рис. 3): легоч-
ные поля без очаговых и инфильтративных изме-
нений. Трахея, крупные бронхи проходимы, про-
свет свободен. Средостение не смещено, 
структурно. Жидкости в плевральной полости нет. 

Рис. 3. Томограммы органов грудной полости до (слева) и после (справа) контрастного усиления (Ультравист 370) 
Fig. 3. Tomograms of the chest before (left) and after (right) contrast enhancement (Ultravist 370)
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kidneys, and the basic clinical examinations were 
performed.

On February 2024 (at the age of 1 year and 
2 months), the child complained of limited movement 
in the left upper limb. The mother noticed a swollen 
area with hyperemia and edema. After examination at 
the local outpatient pediatric clinic and radiography of 
the left forearm, a neoplasm in the distal part of the 
forearm was suspected. Therefore, the patient was 
referred to the surgical department for inpatient treat-
ment at the place of residence. Chest radiography 
from 26.02.2024: no abnormalities. Contrast-
enhanced (CE) magnetic resonance imaging from 
01.03.2024: neoplasm in the metadiaphysis of the left 
radius, probable osteosarcoma. Multislice computed 
tomography (MSCT) from 05.03.2024: signs of a neo-
plasm in the lower third of the radius. Diff erential 
diagnosis between aneurysmal cyst and Kasabach-
Merritt syndrome. On March 12, 2024 the patient was 
hospitalized to the N.N. Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology. Biopsy of soft tissue 
from the surgical wound from 27.03.2024: no data 
indicating the presence of tumor-like lesion. No micro-
fl ora growth. Microscopy with Ziehl-Neelsen staining: 
no acid-fast mycobacteria. Histological examination: 
fragments of granulation tissue with pronounced infi l-
tration, including multinucleated giant cells; mor-
phology is consistent with osteomyelitis (probably 
specifi c); no tumor cells. CE MSCT of the chest and 
abdomen from 09.04.2024: decreased airfl ow in the 
upper lobes of both lungs, ground-glass opacity in the 
S6 of the right lung. The intrathoracic lymph nodes are 
not enlarged. CT: pathological changes in the kidneys 
are consistent with polycystic kidney disease.

The following treatment was performed: antibac-
terial therapy (piperacillin/tazobactam), fl ucon-
azole, symptomatic therapy. Red blood cell transfu-
sion (hemoglobin <82 g/l) dated 01.04.2024: with-
out complications. Control chest MSCT from 
19.04.2024: positive dynamics in the form of pneu-
monia resolution. Recommendations were given. 
From 19.04.2024 to 01.05.2024, the wound dress-
ings were performed without medical assistance. The 
child was at home during this time. On May 2, 2024, 
the child’s mother noticed a circumscribed area of 
hyperemia with swelling, tender when pressed on 
the outer surface of the left forearm. On May 3, 2024, 
the child was examinated by a surgeon at their place 
of residence. The child was re-hospitalized in the 
Surgical Center of the Regional Children’s Clinical 
Hospital from May 3 to 16, 2024. Consulted by a 
tuberculosis specialist. Immunological tests of 
14.05.2024: T-SPOT.TB test – negative; PCR for 
MBT DNA – single MBT DNA, M. bovis BCG.

В подкожно-жировой клетчатке передней груд-
ной стенки, больше справа, располагаясь на 
уровне хрящевых отделов 3-го и 4-го правых ребер 
и нижней половины тела мечевидного отростка 
грудины (до левого края), широко и тесно при-
лежа к локально утолщенному до 5 мм мышеч-
ному слою, определяется кистозное образование 
размером 40×15×30 мм, в капсуле толщиной 
1,5–2 мм. 

23.09.2022 проведена операция – удаление 
образования кожи, взят материал для патомор-
фологического и молекулярно-генетического 
исследований: полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) содержимого кисты на ДНК микобакте-
рии туберкулеза (МБТ). Результат ПЦР-
диагностики на ДНК МБТ от 29.09.2022: обнару-
жена ДНК МБТ, Mycobacterium (М.) bovis BCG. 
Девочка была госпитализирована в Оренбург-
ский областной клинический противотуберку-
лезный диспансер (ООКПТД) 30.09.2022. Проба 
с аллергеном туберкулезным рекомбинантным 
от 04.10.2022 г. – отрицательная. Из анамнеза: 
реакция Манту от 13.05.2022 – папула 4 мм 
(результат сомнительный). Результат патомор-
фологического исследования от 05.10.2022: гра-
нулематозное воспаление, вероятнее всего мико-
бактериальной природы. 03.10.2022 поставлен 
клинический диагноз: лимфаденит передней 
грудной стенки БЦЖ-этиологии, группа диспан-
серного наблюдения (ГДН) VБ. С 30.09.2022 по 
17.10.2022 проведено лечение в условиях дет-
ского отделения ООКПТД: изониазид (0,15 мг), 
рифампицин (0,075 мг). Состояние ребенка зна-
чительно улучшилось. Дальнейший превентив-
ный курс терапии в течение 6 месяцев проведен 
амбулаторно – изониазид 0,15 мг, рифампицин 
0,075 мг на фоне витаминов и гепатопротекто-
ров. Ребенок наблюдался у врача-фтизиатра 
регулярно в течение 2 лет по ГДН VБ. При оче-
редном контрольном обследовании 27.02.2024: 
проба Манту – папула 7 мм; проба с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным (Диаскин-
тест) – отрицательная; обзорная рентгенография 
органов грудной клетки – патологии не выяв-
лено. В марте 2024 г. пациентка была снята с дис-
пансерного наблюдения с диагнозом: состояния 
после лимфаденита передней грудной стенки 
БЦЖ-этиологии.

Клинический случай 2. Ребенок Г., маль-
чик, родился 11.12.2022. Родился в срок, масса 
тела при рождении 3340 г, рост 45 см, привит 
БЦЖ-М в 4 мес (при рождении: врожденный 
порок развития – кистозная дисплазия почек, 
врожденная хроническая болезнь почек, острое 
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On May 16, 2024 the child was hospitalized in the 
Tuberculosis Dispensary with a diagnosis of post-
BCG vaccination complication. Anti-tuberculosis 
chemotherapy was started with 4 drugs: isoniazid 
(H), rifampicin (R), prothionamide (Pto), and ami-
kacin (Am). Two-view X-ray from of the left forearm 
dated 17.05.2024: the radius is deformed along its 
entire length, thickened, infl ated and destructively 
changed in the lower half. Mantoux test of 
21.06.2024: 6 mm papule. Plane X-ray images of the 
left forearm in dynamics are presented in Fig. 4.

A clinical diagnosis was made: BCG osteitis of the 
lower third of the left radius, arthritic phase, fasti-
gium. PCR (+), MBT (–), FG VB. Concurrent diagno-
sis: congenital cystic dysplasia of the kidneys. 
Chronic kidney disease, stage 2. Cryptorchidism, 
right side. Due to a positive PCR, the child was con-
sulted at the St. Petersburg Research Institute of 
Phthisiopulmonology (SPbRIPh) on July 8, 2024. 
The child was hospitalized for surgical treatment. On 
July 30, 2024, the child underwent fi stulectomy, 
resection of the pathological focus of the distal left 
radial metaphysis with plasty of the defect. Patho-
logical examination of surgical biopsy samples of 
05.08.2024: fragments of granulation tissue, highly 
infi ltrated with plasma cells, granulocytes, single 
multinucleated cells, surrounding small bone trabec-
ulae. Focal necrosis in one of the fi elds of view. Acid-
fast mycobacteria were not detected with Ziehl-
Neelsen staining. Conclusion: histological picture of 
productive granulomatous infl ammation, tuberculo-
sis cannot be excluded. The child was consulted by a 
pediatrician, ophthalmologist, geneticist, immunol-
ogist; besides, electrocardiography and ultrasound 
examination of the internal organs were performed. 
Quantitative study MBT complex, DNA in an unspec-
ifi ed sample dated 01.08.2024: DNA of MBT com-
plex was detected.

During 6 months, the child took antibacterial 
drugs: piperacillin/tazobactam, from 17.05.2024 – 
H, R, Am, Pto; from 25.06.2024 – H, R, Am, line-
zolid (vomiting when taking prothionamide).

The child was discharged from the hospital in a 
satisfactory condition with a diagnosis of chronic 
osteomyelitis of the distal metaphysis of the left 
radius, BCG-associated, FG VB. He was recom-
mended to continue treatment at the child’s place of 
residence and be followed-up by specialists. On May 
7, 2025, at the age of 2 years 5 months, the child was 
consulted remotely at the SPbRIPh: almost complete 
restoration of the radius structure in the area of 
destruction. Completion of the course of anti-tuber-
culosis chemotherapy was recommended. The child 
then can resume a normal life. An orthopedic exami-

почечное повреждение на фоне хронической 
болезни почек. Крипторхизм справа. Неонаталь-
ная желтуха). Отрицательная реакция Манту от 
18.04.2023 перед проведением вакцинации в 
4-месячном возрасте. Туберкулез в окружении 
ребенка исключен – результаты флюорографии 
родителей предоставлены. Вакцинальный про-
цесс протекал без особенностей, ребенок регу-
лярно наблюдался специалистами по поводу 
кистозной дисплазии почек, клинический мини-
мум обследования выполнялся. 

В феврале 2024 г. (в возрасте 1 года и 2 мес) у 
ребенка появились жалобы на ограничение дви-
жений в левой верхней конечности. Мать обра-
тила внимание на припухшую область, с гипере-
мией и отеком. После осмотра в местной детской 
поликлинике и рентгенографии левого предпле-
чья возникло подозрение на новообразование в 
дистальной его части. В связи с этим пациент был 
направлен на стационарное лечение в хирурги-
ческое отделение по месту жительства. Рентгено-
графия органов грудной клетки от 26.02.2024 не 
выявила каких-либо отклонений. Магнитно-
резонансная томография с контрастным усиле-
нием (КУ) от 01.03.2024: новообразование мета-
диафиза левой лучевой кости, вероятно остеосар-
кома. Мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ) от 05.03.2024: признаки 
новообразования нижней трети лучевой кости. 
Дифференциальный диагноз между аневриз-
мальной кистой и синдромом Казабаха – Мер-
рит. 12.03.2024 госпитализирован в Националь-
ный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Блохина. 27.03.2024 выпол-
нена биопсия мягких тканей из операционной 
раны: данных, свидетельствующих о наличии 
опухолевого процесса, не получено. Роста микро-
флоры нет. Микроскопия с окраской по Цилю – 
Нильсену: кислотоустойчивые микобактерии не 
обнаружены. Гистологическое заключение: 
фрагменты грануляционной ткани с выражен-
ной инфильтрацией, в том числе гигантскими 
многоядерными клетками, морфологическая 
картина соответствует остеомиелиту (вероятно 
специфическому); опухолевые клетки не выяв-
лены. МСКТ с КУ органов грудной клетки и 
брюшной полости от 09.04.2024: снижение воз-
душности верхних долей обоих легких, в S6 пра-
вого легкого очаг по типу матового стекла. Вну-
тригрудные лимфатические узлы не увеличены. 
КТ: картина патологических изменений в почках 
соответствует поликистозу. 

Проведено лечение: антибактериальная 
терапия (пиперациллин/тазобактам), флуконо-
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nation is scheduled in 6 months. X-ray follow-up is 
scheduled in 1 year.

The etiological attribution of the presented cases 
of post-BCG vaccination complications was con-
fi rmed by: positive results of molecular genetic (PCR 
for MBT DNA) and pathomorphological studies, 
absence of contact with infected individuals and spe-
cifi c changes in the respiratory system, negative 
results of the Diaskintest and T-SPOT.TB tests.

DISCUSSION
The cause-and-eff ect relationship between pri-

mary BCG immunization and the complications that 
developed in young children in the cases presented 
above was established using clinical and laboratory 
diagnostic methods and is determined by the nature 
and formulation of the diagnosis of the disease itself: 
BCG lymphadenitis of the anterior chest wall and BCG 
osteitis of the distal third of the left radius. These con-
ditions are classifi ed as complications category 2A fol-
lowing BCG vaccination: thoracic lymph node tissue 
damage and, in the latter case, a single-focal bone 
lesion due to the hematogenous dissemination of vac-
cine-strain bacteria outside the injection site. These 
diagnoses were made both at the Regional Tuberculo-
sis Dispensary and (in the case of osteitis) at a federal 
center – during the child’s hospitalization in SPbRIPh. 
The basis for verifying the diagnosis in both cases was 
the results of specifi c methods of clinical examination: 
molecular genetic analysis of surgery biopsy samples 
carried out to identify MBT complex, histological 
examination of tissue lesions, as well as PCR for M. 
bovis BCG DNA (unique specifi c genetic characteris-
tics of the vaccine strain).

The analysis of medical records shows that the 
children received professional medical care prior to 
vaccination, and it was comprehensive and adequate 
for their clinical condition. However, these clinical 
cases demonstrate a low level of TB awareness among 
pediatricians and pediatric surgeons and a lack of 
knowledge about the management of patients with 
suspected post-vaccination complications upon their 
onset. It can be assumed that the signs of post-vacci-
nation complications identifi ed during the examina-
tion after primary BCG vaccination occurred due to 
an individual response to the biological characteris-
tics of the vaccine strain – live mycobacteria. Health-
care workers were unable to prevent the child’s expo-
sure to the BCG vaccine strain. Therefore, these com-
plications of BCG vaccination cannot be the result of 
willful misconduct.

Although specifi c tuberculosis prevention in chil-
dren is standard procedure and such complications 
are extremely rare, it is important to ensure readi-

зол, симптоматическая терапия. 01.04.2024 про-
ведена трансфузия эритроцитарной массы (сни-
жение гемоглобина до 82 г/л) – без осложнений. 
Контрольная МСКТ органов грудной клетки от 
19.04.2024: положительная динамика в виде 
разрешения пневмонии. Даны рекомендации. 
С 19.04.2024 по 01.05.2024 самостоятельно осу-
ществляли перевязки раны. Ребенок в это время 
находился дома. 02.05.2024 мать ребенка заме-
тила ограниченный участок гиперемии по 
наружной поверхности левого предплечья, отек, 
болезненность при надавливании. 03.05.2024 
обратились к хирургу по месту жительства. Ребе-
нок повторно госпитализирован в хирургиче-
ский центр областной детской клинической 
больницы с 03.05 по 16.05.2024. Консультиро-
ван фтизиатром: 14.05.2024 ребенку проведена 
иммунологическая диагностика – тест 
T-SPOT.TB: результат отрицательный и ПЦР на 
ДНК МБТ: обнаружены единичные ДНК МБТ, 
M. bovis BCG.

16.05.2024 ребенок госпитализирован в про-
тивотуберкулезный диспансер с диагнозом 
поствакцинального БЦЖ-осложнения, начата 
противотуберкулезная химиотерапия 4 препара-
тами – изониазид (H), рифампицин (R), протио-
намид (Pto), амикацин (Am). Рентгенография 
левого предплечья в 2 проекциях от 17.05.2024: 
лучевая кость на всем протяжении деформиро-
вана, утолщена, в нижней половине вздута и 
деструктивно изменена. Проба Манту от 
21.06.2024: папула 6 мм. Обзорные рентгено-
граммы левого предплечья в динамике представ-
лены на рис. 4. 

Поставлен клинический диагноз: БЦЖ-
остит нижней трети левой лучевой кости, фаза 
артритическая, разгар. ПЦР (+), МБТ (–), ГДН 
VБ. Сопутствующий диагноз: кистозная дис-
плазия почек врожденная. Хроническая 
болезнь почек, стадия 2. Крипторхизм справа. 
В связи с положительным результатом ПЦР-
диагностики ребенок 08.07.2024 консультиро-
ван в Санкт-Петер бург ском НИИ фтизиопуль-
монологии (СПбНИИФ). Показана госпитали-
зация для хирургического лечения. Ребенку 
30.07.2024 проведена операция – фистулоэкто-
мия, резекция патологического очага дисталь-
ного метафиза левой лучевой кости с пласти-
кой дефекта. Патологоанатомическое исследо-
вание биопсийного (операционного) материала 
от 05.08.2024: фрагменты грануляционной 
ткани, обильно инфильтрированной плазмати-
ческими клетками, гранулоцитами, единич-
ными многоядерными клетками, окружающей 
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мелкие костные трабекулы. В одном из полей 
зрения фокус некроза. При окраске по Цилю – 
Нильсену кислотоустойчивые микобактерии не 
обнаружены. Заключение: гистологическая 
картина продуктивного гранулематозного вос-
паления, вероятность туберкулеза не исключа-
ется. Ребенок консультирован педиатром, 
офтальмологом, генетиком, иммунологом; 
проведены электрокардиография, ультразву-
ковое исследование внутренних органов. 
Исследование (количественное) ДНК 
M. tuberculosis complex в неуточненном образце 
от 01.08.2024: обнаружена ДНК микобактерий 
туберкулезного комплекса.

В течение 6 месяцев ребенок принимал анти-
бактериальные препараты: пиперациллин/тазо-
бактам, с 17.05.2024 – H, R, Am, Pto; с 25.06.2024 – 
H, R, Am, линезолид (при приеме протионамида 
отмечена рвота). 

Ребенок выписан из стационара с диагнозом: 
хронический остеомиелит дистального метафиза 
левой лучевой кости БЦЖ-этиологии, ГДН VБ – в 
удовлетворительном состоянии, рекомендовано 
продолжить лечение по месту жительства, 
наблюдение у специалистов. 07.05.2025 в воз-
расте 2 года 5 мес ребенок консультирован заочно 
в СПбНИИФ: практически полное восстановле-
ние структуры лучевой кости в зоне бывшей 

ness for timely diagnostis both in outpatient and 
inpatient settings. 

CONCLUSION 
The study performed allows us to draw the fol-

lowing conclusions:
1. Post-vaccination reactions and complications 

are possible when using the BCG/BCG-M vaccine, 
but they are extremely rare. Therefore, it is neces-
sary to spread the actual data on the extremely low 
risk of complications following BCG/BCG-M vacci-
nation.

2. The reason for vaccination refusal among the 
population is insuffi  cient health communication 
among pregnant women and new mothers, who need 
to be explained the need for BCG vaccination and the 
specifi cs of vaccination in newborns. 

3. The increase in BCG vaccination refusals in the 
Orenburg region does not depend on possible post-
vaccination complications. 

4. The case reports presented may be useful for 
primary pediatric care specialists (primary care 
pediatricians, pediatric surgeons) both for improv-
ing the diagnostics and adequate follow-up of 
patients.

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

Рис. 4. Обзорные рентгенограммы левого предплечья в динамике (23.01.2024 (слева) и 22.08.2024 (справа))
Fig. 4. Plane X-ray images of the left forearm in dynamics (23.01.2024 (left) and 22.08.2024 (right))
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деструкции. Рекомендовано закончить курс про-
тивотуберкулезной химиотерапии. Ребенок 
может вести обычный образ жизни. Осмотр орто-
педа через 6 мес. Рентгенологический контроль 
через 1 год. 

Подтверждением этиологической принад-
лежности представленных случаев осложнен-
ного течения туберкулезной вакцины служили: 
положительные результаты молекулярно-гене-
тических (ПЦР на ДНК МБТ) и патоморфологи-
ческих исследований, отсутствие контакта с боль-
ными туберкулезом и специфических изменений 
в органах дыхания, отрицательные результаты 
пробы с аллергеном туберкулезным рекомби-
нантным и T-SPOT.ТВ теста. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Причинно-следственная связь между пер-

вичной иммунизацией БЦЖ и наступившими 
осложнениями у детей раннего возраста в слу-
чаях, представленных выше, установлена с 
использованием клинико-лабораторных мето-
дов диагностики и определяется характером и 
формулировкой диагноза самого заболевания: 
БЦЖ-лимфаденит передней грудной клетки и 
БЦЖ-остит нижней трети левой лучевой кости. 
Заболевания относятся к осложнениям после 
введения противотуберкулезной вакцины кате-
гории 2А: поражение тканей лимфатического 
узла грудной клетки и, во втором случае, моно-
очаговое поражение кости, развившееся в 
результате гематогенного распространения бак-
терий вакцинного штамма вне зоны введения 
вакцины. Данные диагнозы были поставлены 
как в региональном противотуберкулезном дис-
пансере, так и (в случае остита) в федеральном 
центре – при госпитализации ребенка в 
СПбНИИФ. Основанием для верификации диа-
гноза в обоих случаях служили результаты спец-
ифических методов клинического исследова-
ния: молекулярно-генетического анализа 
послеоперационного материала, проведенного с 
целью выявления микобактерий туберкулез-
ного комплекса, гистологического исследова-
ния туберкулезного поражения тканей, а также 
ПЦР на ДНК M. bovis BCG (уникальные специ-
фичные генетические признаки вакцинного 
штамма).

Изучение медицинских документов показы-
вает, что детям предоставили профессиональ-
ную медицинскую помощь, объем которой до 
вакцинации был исчерпывающим и адекват-
ным их клиническому состоянию. Вместе с тем 
данные клинические случаи демонстрируют 

низкую фтизиатрическую настороженность 
педиатров и детских хирургов и отсутствие зна-
ний об алгоритме ведения пациента с подозре-
нием на поствакцинальные осложнения при их 
манифестации. Можно предположить, что 
выявленные в ходе осмотра признаки поствак-
цинального осложнения после первичной про-
тивотуберкулезной иммунизации появились 
из-за индивидуальной реакции организма на 
биологические характеристики вакцинного 
штамма – живых микобактерий. Медицинские 
работники не имели возможности предотвра-
тить воздействие вакцинного штамма БЦЖ на 
организм ребенка. Таким образом, данные 
осложнения вакцинопрофилактики туберку-
леза следствием умышленных действий быть 
не могут. 

Несмотря на то, что специфическая профи-
лактика туберкулеза у детей является стан-
дартной процедурой, а подобные осложнения 
встречаются крайне редко, важно обеспечить 
готовность к оперативной диагностике не 
только в амбулаторных, но и в стационарных 
условиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет сделать 

следующие выводы:
1. При применении БЦЖ/БЦЖ-М возможны 

поствакцинальные реакции и осложнения, но 
они крайне редки. В связи с этим необходимо 
транслировать фактические данные о крайне 
низкой вероятности возникновения у детей 
осложнений в поствакцинальном периоде проти-
вотуберкулезной иммунизации. 

2. Причиной отказа населения от вакцинации 
является недостаточная активная просветитель-
ская работа среди беременных женщин и моло-
дых матерей, которым необходимо разъяснять 
необходимость прививки БЦЖ, знакомить их с 
особенностями вакцинального процесса у ново-
рожденных. 

3. Рост отказов от прививки БЦЖ в Оренбург-
ской области не зависит от возможных поствак-
цинальных осложнений. 

4. Представленные клинические случаи могут 
быть полезными для специалистов первичного 
звена педиатрической помощи (участковых 
педиатров, детских хирургов) как для повыше-
ния эффективности диагностики, так и при дина-
мическом наблюдении пациентов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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Новая организационная модель оказания 
медицинской помощи по профилю «трансфузиология»
Ю.В. Моор1, 2, Т.И. Поспелова2

1ГБУЗ НСО «Новосибирский клинический центр крови», Новосибирск, Россия 
2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Высокие показатели эффективности лечения злокачественных новообразований, увеличение 
численности населения, нуждающегося в трансфузионной коррекции компонентами крови, формирование пула 
доноров, проживающих на территории Новосибирской области (НСО) и входящих в Федеральный регистр доно-
ров костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) обусловили необходимость функциональной и 
структурной перестройки оказания трансфузиологической помощи. 
Ц е л ь .  Разработать новую организационную модель оказания медицинской помощи по профилю «трансфу-
зиология» и оценить ее эффективность. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Проведено ретроспективное исследование показателей работы Новосибир-
ского клинического центра крови: за период 2020–2024 гг. оценивались данные по заготовке и выдаче компонен-
тов крови, иммуногематологической и иммуногенетической лабораториям; за период 2017–2024 гг. – данные по 
дневному стационару и центру заготовки ГСК. В исследование включены результаты: 217 857 донаций компонен-
тов крови и заготовки 170 761,1 л цельной крови; заместительной трансфузионной терапии, выполненной в 
1877 случаях госпитализаций в дневной стационар; 32 883 лабораторных исследований, проведенных 10 276 паци-
ентам с наличием аллоантител к антигенным системам эритроцитов и 138 иммунологических исследований у 
28 пациентов с установленной рефрактерностью к трансфузиям тромбоцитов; иммуногенетического исследова-
ния 3000 доноров, вошедших в локальную базу данных типированных доноров, и 76 пациентов из НСО, нуждаю-
щихся в трансплантации костного мозга и ГСК; обследования 10 доноров ГСК и контроля качества 10 терапевти-
ческих доз аллогенных ГСК. 
Р е з у л ь т а т ы .  Рост общих производственных показателей на 11,3 % позволил увеличить общую выдачу 
компонентов крови в рамках государственного задания на 9,3 %, сократить списание компонентов крови по исте-
чению срока годности на 91,8 %. В условиях специализированного трансфузиологического дневного стационара 
заместительная трансфузионная терапия проведена пациентам с тромбоцитопенией, геморрагическим и анеми-
ческим синдромами. Общий объем перелитых эритроцитсодержащих компонентов больным составил 6495 доз, 
концентрата тромбоцитов – 986 доз. Клиническая эффективность для эритроцитсодержащих компонентов крови 
достигнута в 99,5 % случаев, для концентрата тромбоцитов – в 91,1 %. Посттрансфузионных осложнений не зафик-
сировано. Всего индивидуально подобрано 22 385 доз эритроцитсодержащих компонентов крови для больных с 
выявленными антиэритроцитарными антителами, эффективность индивидуального подбора эритроцитов – 
99,8 %. В индивидуальном подборе концентрата тромбоцитов нуждались 28 больных с рефрактерностью к транс-
фузиям тромбоцитов, эффективность индивидуального подбора для лиц с HLA-антителами составила 71,4 %, для 
всей совокупности реципиентов с рефрактерностью – 92,8 %. Результатом иммуногенетического исследования, 
проведенного 76 пациентам из НСО, нуждающимся в трансплантации костного мозга и ГСК, стало определение 
для 19 (25 %) из них совместимого родственного донора. Десяти донорам выполнено 18 цитаферезов, заготовлено 
10 терапевтических доз ГСК. 
З а к л ю ч е н и е .  Новая организационная модель оказания медицинской помощи по профилю «трансфузи-
ология» позволила повысить обеспеченность медицинских организаций гемокомпонентами, доступность транс-
фузиологической помощи, усовершенствовать иммунологическую безопасность аллогенных трансфузий, вне-
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дрить высокотехнологичные методы заготовки ГСК, а также заложить основу для развития трансплантационного 
потенциала НСО.  
Ключевые слова: трансфузиологическая помощь, новая модель, компоненты донорской крови, пациенты, 
трансфузии, гемопоэтические стволовые клетки.
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A new organizational model for the provision of medical care 
in the fi eld of transfusiology
Yu.V. Moor1, 2, T.I. Pospelova2
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2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  High rates of eff ectiveness of the treatmen t for malignant neoplasms, an increase in the popula-
tion requiring blood component transfusion, and the formation of a pool of donors residing in the Novosibirsk region and 
included in the Federal Registry of Bone Marrow and Hematopoietic Stem Cell (HSC) Donors have necessitated the need 
of a functional and structural restructuring the provision of medical care in the fi eld of transfusiology.
A i m .  To develop a new organizational model for the provision of medical care in the fi eld of transfusiology and evaluate 
its eff ectiveness.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  A retrospective study of the performance of the Novosibirsk Clinical Blood 
Center was conducted – from 2020 to 2024 for indicators of procurement and delivery of blood components as well as 
immunohematologic and immunogenetic labs; from 2017 to 2024 – for indicators a day hospital and the HSC procurement 
center. The study included the results of 217 857 blood component donations and the procurement of 170 761,1 liters of 
whole blood; blood substitution performed in 1 877 cases of day hospital stay; 32 883 laboratory tests performed on 
10 276 patients with the presence of alloantibodies to red blood cell (RBC) antigen systems and 138 immunological studies 
in 28 patients with established platelet transfusion refractoriness; immunogenetic testing of 3000 donors included in the 
local database of typed donors and 76 patients from the Novosibirsk region who was in need of bone marrow and HSC 
transplantation; examination of 10 HSC donors and quality control of 10 therapeutic doses of allogeneic HSC.
R e s u l t s .  The growth of overall production indicators by 11,3% made it possible to increase the total output of blood 
components under the state assignment by 9,3%, to reduce the write-off  of expired blood components. Blood transfusion 
was carried out in patients with thrombocytopenia, hemorrhages, and anemias in the setting of a specialized transfusion 
day hospital. The total volume of RBC components transfused to patients amounted to 6495 doses, platelet concentrate – 
986 doses. Clinical eff ectiveness was 99,5% of cases for RBC components and 91,1% for platelet concentrate. No post-
transfusion complications were recorded. A total of 22 385 doses of RBC components were individually selected for patients 
with detected anti-RBC antibodies; the eff ectiveness of individual RBC selection was 99,8%. Individual selection of platelet 
concentrate was required in 28 patients with platelet transfusion refractoriness; the eff ectiveness of individual selection for 
patients with HLA antibodies was 71,4%, and for all the recipients with refractoriness was 92,8%. Immunogenetic study on 
76 patients from the Novosibirsk region who was in need of bone marrow and HSC transplantation resulted in the identi-
fi cation of a matched related donor for 19 (25%) of them. Eighteen cytaphereses were performed in 10 donors, 10 therapeu-
tic doses of HSC were harvested.
C o n c l u s i o n .  The new organizational model for the provision of medical care in the fi eld of transfusiology allows 
to increase the provision of medical facilities with blood components, the availability of transfusion care, improve the 
immunological safety of allogeneic transfusions, introduce high-tech methods for harvesting HSC, and lay the foundation 
for the development of the transplantation potential of the Novosibirsk region.
Keywords: transfusion care, new model, donor blood components, patients, transfusions, hematopoietic stem cells.
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ВВЕДЕНИЕ
Потребность в донорской крови и ее компо-

нентах определяется уровнем развития системы 
регионального здравоохранения, объемами ока-
зания специализированной медицинской 
помощи, в том числе высокотехнологичной, и 
общим объемом оказываемой населению меди-
цинской помощи. Для Новосибирской области 
характерны общероссийские тенденции в соци-
ально-демографических показателях, которые 
проявлялись в период с 2020 по 2024 г. увеличе-
нием доли граждан старше трудоспособного воз-
раста до 23,7 %, ростом общей заболеваемости 
злокачественными новообразованиями на 
15,6 %, лимфомами – на 12,4 %, лейкемией – на 
11,04 %, 5-летней выживаемости пациентов с 
онкологическими заболеваниями – на 23,8 % 
[1–6]. Сложившаяся ситуация в клиническом 
секторе регионального здравоохранения законо-
мерно отразилась на потребности медицинских 
организаций Новосибирской области в компо-
нентах донорской крови.

 Высокие показатели эффективности лечения 
злокачественных новообразований, увеличение 
численности населения, нуждающегося в транс-
фузионной коррекции компонентами крови, 
формирование пула доноров, проживающих на 
территории Новосибирской области и входящих 
в Федеральный регистр доноров костного мозга и 
гемопоэтических стволовых клеток (КМ и ГСК), 
обусловили необходимость функциональной и 
структурной перестройки всей системы оказания 
трансфузиологической помощи и потребовали 
разработки новых подходов к ней.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработать новую организационную модель 

оказания медицинской помощи по профилю 
«трансфу зиология» и оценить ее эффективность.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное исследование 

показателей работы Новосибирского клиниче-
ского центра крови (НКЦК): за период 2020–
2024 гг. оценивались данные по заготовке и 
выдаче компонентов крови, иммуногематологи-
ческой и иммуногенетической лабораториям; за 
период 2017–2024 гг. – данные по дневному ста-
ционару и центру заготовки ГСК. За изучаемый 
период в НКЦК заготовлено 170 761,1 л цельной 
крови, для чего донорами выполнено 
217 857 донаций компонентов крови. Основной 
способ заготовки компонентов крови – заготовка 

INTRODUCTION
The need for donor blood and its components is 

determined by the level of development of the regional 
healthcare system, the volume of specialized medical 
care, including high-tech one, and the overall volume 
of medical care provided to the population. The Novo-
sibirsk region is characterized by nationwide socio-
demographic trends, which have been expressed in 
the period from 2020 to 2024 in an increase in the 
proportion of citizens over working age to 23,7%, an 
increase in the overall incidence of malignant neo-
plasms by 15,6%, lymphomas – by 12,4%, leukemia – 
by 11,04%, and a 5-year survival rate of cancer 
patients – by 23,8% [1–6]. The current situation in the 
clinical fi eld of the regional healthcare system has 
expectedly aff ected the needs of medical facilities in 
the Novosibirsk Region for donor blood components.

High rates of eff ectiveness of the treatment for 
malignant neoplasms, an increase in the population 
requiring transfusion correction with blood compo-
nents, and the formation of a pool of donors residing 
in the Novosibirsk region and included in the Federal 
Registry of Bone Marrow and Hematopoietic Stem 
Cell (BM and HSC) Donors have necessitated a func-
tional and structural reorganization of the entire sys-
tem of transfusion care and required the develop-
ment of new approaches in the matter.

AIM OF THE RESEARCH
To develop a new organizational model for the 

provision of medical care in the fi eld of transfusiol-
ogy and evaluate its eff ectiveness.

MATERIALS AND METHODS 
A retrospective study of the performance of the 

Novosibirsk Clinical Blood Center (NCBC) was con-
ducted: from 2020 to 2024 – for indicators of the 
procurement and delivery of blood components as 
well as immunohematologic and immunogenetic 
labs; from 2017 to 2024 – for indicators of a day hos-
pital and the HSC procurement center.

During the study period, the NCBC harvested 
170 761,1 litres of whole blood. Accomplish this 
217 857 blood component donations were made. The 
basic method is whole blood harvesting, followed by 
cell and plasma fractionation (92,9% of all dona-
tions). All registered donations were made by donors 
on a voluntary basis.

Blood substitution with donor blood components 
was performed in 1877 cases of treatment at a day 
hospital, correction of anemia was carried out in 
1817 cases, correction of thrombocytopenia – in 
295 cases. The clinical eff ectiveness of transfusion 
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цельной донорской крови с последующим фрак-
ционированием на клеточные элементы и плазму 
(92,9 % от всех видов донаций). Все зарегистри-
рованные донации осуществлены донорами на 
безвозмездной основе.

Заместительная терапия компонентами 
донорской крови проведена в 1877 случаях госпи-
тализаций в дневной стационар, коррекцию ане-
мического синдрома выполнили в 1817 случаях, 
коррекцию тромбоцитопении – в 295 случаях. 
 Клиническую эффективность трансфузионной 
терапии эритроцитсодержащими компонентами 
крови оценивали по приросту концентрации 
гемоглобина через 24 ч и исчезновению клини-
ческих проявлений анемии. Клинически эффек-
тивной считалась трансфузия с приростом кон-
центрации гемоглобина более 10 г/л после каж-
дой дозы эритроцитов, к частичному 
положительному ответу относили трансфузии с 
приростом гемоглобина на 5–9 г/л, к минималь-
ному – на 1–4 г/л [7, 8].  Клиническую эффектив-
ность трансфузий концентрата тромбоцитов оце-
нивали по абсолютному приросту количества 
тромбоцитов через 24 ч и скорректированному 
приросту количества тромбоцитов через 1 ч после 
трансфузии, а также прекращению или уменьше-
нию выраженности геморрагических проявле-
ний при их наличии. Трансфузия считалась 
эффективной, если прирост количества тромбо-
цитов через час увеличивался не менее чем на 
10×109/л и более по отношению к исходному 
уровню [9]. Возраст больных, поступивших на 
лечение в дневной стационар НКЦК, составил 
61 ± 1,3 года. Стандартный срок госпитализации 
на 1 случай лечения в дневном стационаре с 
целью проведения гемотрансфузионной терапии 
определен как 5 койко-дней.

Проанализированы результаты 32 883 лабо-
раторных исследований, проведенных для 10 276 
пациентов с наличием аллоантител к антиген-
ным системам эритроцитов, нуждающихся в 
индивидуальном подборе эритроцитсодержащих 
компонентов крови, а также 138 иммунологиче-
ских исследований для 28 пациентов с установ-
ленной рефрактерностью к трансфузиям тромбо-
цитов, нуждающихся в индивидуальном подборе 
концентрата тромбоцитов.

Изучены результаты иммуногенетического 
исследования 3000 доноров, вошедших в локаль-
ную базу данных типированных доноров, и 
76 пациентов Новосибирской области, нуждаю-
щихся в трансплантации костного мозга и ГСК, 
203 потенциальных доноров-родственников.  Все 
пациенты – жители Новосибирской области, 

therapy with red blood cell (RBC) components was 
assessed by an increase in hemoglobin concentration 
after 24 h and the disappearance of clinical manifes-
tations of anemia. Transfusion with an increase in 
hemoglobin concentration of more than 10 g/l after 
each RBC dose was considered clinically eff ective; 
transfusions with an increase in hemoglobin by 
5–9 g/l were considered a partial positive response, 
and a minimal one – by 1–4 g/l [7, 8]. The clinical 
eff ectiveness of platelet concentrate transfusions was 
assessed by the absolute increase in platelet count 
after 24 h and the adjusted increase in platelet count 
at 1 h after transfusion, as well as the disappearance 
or reduction in the severity of hemorrhagic manifes-
tations, if any exist. Transfusion was considered 
eff ective if an increase in platelet count after 1 h 
increased by at least 10×109/l or more compared to 
the baseline level [9]. The age of patients admitted 
for treatment to a day hospital of the NCBC was 
61 ± 1,3 years. The standard length of day hospital 
stay for blood transfusion was defi ned as 5 bed-days 
for one case of treatment.

We analyzed the results of 32 883 laboratory tests 
in 10 276 patients with alloantibodies to RBC antigen 
systems requiring individual selection of RBC com-
ponents, as well as 138 immunological studies in 
28 patients with verifi ed platelet transfusion refrac-
toriness who was in need of individual selection of 
platelet concentrate.

 The results of immunogenetic testing of 3000 
donors included in a local database of typed donors, 
76 candidates from the Novosibirsk region for BM 
and HSC transplantation, and 203 potential related 
donors were analyzed. All patients were residents of 
the Novosibirsk region, including 52 children under 
18 and 24 adults. Patients ranged in age from 5 to 54 
years (median 42 years).

The study included the results of examination of 
10 HSC donors and quality control of 10 therapeutic 
doses of allogeneic HSC.

Complete blood count (CBC) parameters in 
donors and patients were analyzed using an XS-
1000i automated hematology analyzer (Sysmex) and 
reagents for 24 CBC parameters (Sysmex). Immuno-
hematological studies were performed using gel 
cards and a RBC test panel on IH-1000 and IH-500 
automated immunohematology analyzers (BioRad). 
Individual platelet concentrates were selected using 
a Galileo Neo automated immunohematology ana-
lyzer (Immucor). Immunogenetic studies were per-
formed using molecular genetic methods on a 
Mr.Spot Processor automated system for human tis-
sue genotyping with results interpretation software 
(Bag HealthCare, Germany): 1430 donors were 
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среди которых 52 ребенка до 18 лет и 24 взрос-
лых. Возраст пациентов – от 5 до 54 лет (меди-
ана – 42 года). 

В исследование включены результаты обсле-
дования 10 доноров ГСК и контроля качества 10 
терапевтических доз аллогенных ГСК. 

Показатели общего (клинического) анализа 
крови у доноров и больных изучали на автомати-
ческом гематологическом анализаторе XS-1000i 
(Sysmex) с использованием реагентов для иссле-
дований 24 параметров клинического анализа 
крови (Sysmex). Иммуногематологические иссле-
дования выполнили с использованием гелевых 
карт и тест-эритроцитов на автоматических 
иммуногематологических анализаторах IH-1000 
и IH-500 (BioRad). Индивидуальный подбор кон-
центратов тромбоцитов провели на автоматиче-
ском иммуногематологическом анализаторе 
Galileo Neo (Immucor). Иммуногенетические 
исследования выполнили молекулярно-генети-
ческими методами на автоматическом анализа-
торе Mr.Spot Processor для генотипирования тка-
ней человека с программой для интерпретации 
результатов (Bag HealthCare, Германия): для 
1430 доноров проведено исследование по 4 локу-
сам (HLA-A, B, C, DRB1) и для 1570 доноров – по 
5 локусам (HLA-A, B, C, DRB1 и DQB1). Подсчет 
абсолютного количества CD34+ и CD45+ клеток, 
мониторинг данных показателей в перифериче-
ской крови донора во время стимуляции кост-
ного мозга и донации мобилизованных стволо-
вых клеток, содержание в клеточном продукте, а 
также оценку жизнеспособности CD34+ клеток 
осуществляли на проточном цитофлюориметре 
FACSCaliburTM (Becton, Dickinson and Co.) с 
использованием реагентов для иммунофеноти-
пирования (Becton, Dickinson and Cо.). 

Для подсчета и обработки результатов иссле-
дования использовали информационную систему 
АИСТ, базу данных Единого донорского центра 
(ЕДЦ), данные медицинской информационной 
системы Новосибирской области (МИС), сведе-
ния из базы данных НКЦК о генетическом про-
филе доноров, программу Excel 2019. 

Оценка полученных данных проведена с 
помощью программы Statistica 10.0, применены 
стандартные формы для статистической обра-
ботки результатов: подсчет частот (абсолютных и 
относительных); непрерывные нормально рас-
пределенные показатели представлены в виде 
М ± σ; использован показатель медианы (Ме) с 
указанием 25-го и 75-го процентилей; для срав-
нения двух независимых выборок применен кри-
терий Стьюдента, для сравнения двух зависимых 

tested for 4 loci (HLA-A, B, C, DRB1) and 1570 
donors for 5 loci (HLA-A, B, C, DRB1, and DQB1). 
Counting the absolute number of CD34+ and CD45+ 
cells, monitoring these parameters in donor periph-
eral blood during bone marrow stimulation and 
donation of mobilized stem cells, their content in the 
cell product, and assessing the viability of CD34+ 
cells were performed on a FACSCaliburTM fl ow 
cytometer (Becton, Dickinson and Co.) using 
reagents for immunophenotyping (Becton, Dickin-
son and Co.).

To calculate and process the results of the study, 
we used the Automated Information System for 
Transfusiology (AIST), the database of the Unifi ed 
Donor Center, data from the Medical Information 
System of the Novosibirsk region, data from the 
NCBC database on the genetic profi le of donors, and 
Microsoft Offi  ce Excel (2019).

The data obtained were evaluated using Statistica 
10.0 software, using standard forms for statistical pro-
cessing of the results: frequency counting (absolute 
and relative); continuous normally distributed indica-
tors are presented as M ± σ; the median (Me) was 
used with the 25th and 75th percentiles; the Student’s 
t-test was used to compare two independent samples, 
the non-parametric Wilcoxon test was used to com-
pare two dependent (paired) samples, and the Pear-
son χ2 test was used to compare proportions. The 
results were deemed signifi cant at p < 0,05.

RESULTS
The use of elements of lean manufacturing and 

the transformation of production processes made it 
possible to increase the procurement of all blood 
components from 83 784 doses in 2020 to 98 657 in 
2024: for RBC components – by 17,8%, platelet com-
ponents – by 23,4%, cryoprecipitate – by 145,4%. 
The growth of overall production indicators by 11,3% 
(from 16 956,8 l in 2020 to 18 868,2 l in 2024) was 
refl ected in an increase in the total output of blood 
components under the state assignment by 9,3% 
(from 16 824,6 l in 2020 to 18 393,3 in 2024), and 
also contributed to a reduction in the write-off  of 
expired blood components by 91,8%.

In the setting of a specialized transfusion day hos-
pital, blood substitution via transfusion was carried 
out in oncologic and hematologic patients with ane-
mia, thrombocytopenia, and hemorrhagic syndrome. 
The mean length of hospitalization for anemia correc-
tion was 5,3 ± 0,5 bed-days, while for thrombocytope-
nia and hemorrhagic syndrome correction, it was 
6,1 ± 0,5 bed-days. A total of 7986 bed-days were spent 
by patients in a day hospital: length of hospitalization 
was 4,45 bed-days per patient and the median was 
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(парных) выборок – непараметрический крите-
рий Вилкоксона, для сравнения долей – крите-
рий Пирсона χ2. Результаты считали достовер-
ными при р  < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Использование элементов бережливого про-

изводства и преобразование производственных 
процессов позволили увеличить заготовку по 
всей совокупности компонентов крови с 
83 784 доз в 2020 г. до 98 657 в 2024 г.: для эри-
троцитсодержащих компонентов крови – на 
17,8 %, тромбоцитсодержащих – на 23,4 %, крио-
преципитата – на 145,4 %. Рост общих производ-
ственных показателей на 11,3 % (с 16 956,8 л в 
2020 г. до 18 868,2 л в 2024 г.) отразился на уве-
личении общей выдачи компонентов крови в 
рамках государственного задания на 9,3 % (с 
16 824,6 л в 2020 г. до 18 393,3 в 2024 г.), а также 
способствовал сокращению списания компонен-
тов крови по истечению срока годности на 91,8 %. 

В условиях специализированного трансфу-
зиологического дневного стационара замести-
тельная трансфузионная терапия проведена 
пациентам онкологического и гематологиче-
ского профиля с анемией, тромбоцитопенией и 
геморрагическим синдромом. Средний срок 
госпитализации с целью коррекции анемиче-
ского синдрома составил 5,3 ± 0,5 койко-дня, 
коррекции тромбоцитопении и геморрагиче-
ского синдрома – 6,1 ± 0,5 койко-дня. Суммарно 
больные провели в стационаре 7986 койко-дней, 
срок госпитализации составил 4,45 койко-дня на 
одного больного, медиана – 4,4 койко-дня. 
Общий объем перелитых эритроцитсодержащих 
компонентов больным – 6495 доз, концентрата 
тромбоцитов – 986 доз. Результаты проведенной 
заместительной терапии компонентами донор-
ской крови в дневном стационаре представлены 
в табл. 1, 2.

Клиническая эффективность для эритроцит-
содержащих компонентов крови составила 
99,5 %, для концентрата тромбоцитов – 91,1 %. 
Посттрансфузионных осложнений не зафикси-
ровано.

Проведение комплекса иммуногематологиче-
ских исследований и индивидуальный подбор 
эритроцитсодержащих компонентов крови осу-
ществляли в централизованной референс-лабо-
ратории для больных, находившихся на лечении 
в медицинских организациях Новосибирской 
области. Всего в изучаемом периоде индивиду-
ально подобрано 22 385 доз эритроцитсодержа-
щих компонентов крови для больных с выявлен-

4,4 bed-days. The total volume of RBC components 
transfused to patients was 6,495 doses, and platelet 
concentrate – 986 doses. The results of blood substitu-
tion therapy with donor blood components performed 
in a day hospital are presented in Tables 1 and 2.

The clinical eff ectiveness for RBC components 
was 99,5%, and for platelet concentrate – 91,1%. No 
post-transfusion complications were recorded.

A centralized reference laboratory performed a 
comprehensive immunohematological study and 
individual selection of RBC components for patients 
undergoing treatment at healthcare facilities of the 
Novosibirsk region. A total of 22 385 doses of RBC 
components were selected on an individual basis for 
patients with identifi ed anti-erythrocyte antibodies 
(n = 10,276) during the period studied. Twelve 
patients from this group (0,1%) had anti-leukocyte 
antibodies in addition to anti-erythrocyte ones, so 
individual selection of RBC components, including 
HLA-matched ones, was performed. Matched com-
ponents could not be selected for 24 patients (0,2%). 
The eff ectiveness of individual RBC selection for the 
whole population of recipients was 99,8%.

Twenty-eight patients required individual plate-
let concentrate selection, of whom 22 (78,5%) had 
anti-leukocyte antibodies, and 8 (28,5%) had anti-
platelet ones. Using solid-phase microplate immu-
noassay, 55 doses of platelet concentrates, identical 
in AB0 and Rh factor, matched with total anti-HLA 
and anti-HPA antibodies, for 21 patients were 
selected. The rest 7 patients required an HLA-
matched platelet component: HLA-matched donors 
were found for 5 patients, from whom 8 doses of 
matched components were harvested. A broad spec-
trum of anti-leukocyte antibodies was detected in 
2 patients, which prevented the selection of a 
matched donor. The eff ectiveness of individual selec-
tion of platelet concentrate for individuals with HLA 
antibodies was 71,4%, and for the whole population 
of refractory recipients – 92,8%.

The result of immunogenetic studies conducted in 
76 residents of the Novosibirsk region with oncohemato-
logical diseases, who was in need of BM and HSC trans-
plantation, and 203 potential relative donors, was the 
identifi cation of a matched related donor for 19 patients 
(25% of the total number of examined individuals).

In order to mobilization of stem cells and subse-
quently harvesting mobilized HSC, Filgrastim, a 
recombinant human granulocyte colony-stimulating 
factor (G-CSF) was administered to 10 healthy 
donors at a dose of 10 mg/kg body weight. No marked 
or clinically signifi cant moderate to severe adverse 
eff ects were observed in the donors following the 
growth factor administration. During mobilization, a 
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signifi cant increase in the CD45+ cell count was 
noted relative to baseline values; at day 5 of mobili-
zation, the CD34+ cell count in the peripheral blood 
of all donors reached threshold values (Table 3).

Ten donors underwent 18 cytaphereses; 10 thera-
peutic doses of HSC for allogeneic unrelated transplan-
tation were harvested. The CD34+ cell count in the cell 
product matched the calculated value and ranged from 
4,82 to 10,1×106/l per 1 kg of patient body weight.

DISCUSSION
The number of recipients in the Novosibirsk 

region from 2020 to 2024 increased by 20,5%, the 
number of transfusions performed – by 25,7%; the 
annual need for blood components for clinical use of 
medical facilities that are subordinate to the Ministry 
of Health of the Novosibirsk Region increased by 
9,9%. In order to improve the system of transfusion 
care in the Novosibirsk region, a new organizational 
model for the provision of medical care in the fi eld of 

ными антиэритроцитарными антителами 
(n = 10 276), у 12 пациентов изучаемой группы 
(0,1 %) помимо антиэритроцитарных антител 
выявлены антилейкоцитарные антитела, поэ-
тому осуществлен индивидуальный подбор эри-
троцитсодержащих компонентов, в том числе 
HLA-совместимых. Для 24 (0,2 %) больных подо-
брать совместимые компоненты не удалось. 
Эффективность индивидуального подбора эри-
троцитов для всей совокупности реципиентов 
составила 99,8 %. 

В индивидуальном подборе концентрата 
тромбоцитов нуждались 28 больных, из которых 
у 22 пациентов выявлены антилейкоцитарные 
антитела (78,5 %), у 8 пациентов – антитромбо-
цитарные антитела (28,5 %). Иммунологиче-
скими методами в твердофазной микропланшет-
ной технологии подобрано 55 доз, идентичных 
по АВ0 и резус-принадлежности, совместимых с 
учетом суммарных анти-HLA и анти-HPA анти-

Таблица 1. Результаты трансфузий эритроцитсодержащих компонентов крови
Table 1. Results of transfusions with red blood cell components

Результат терапии
Result of therapy

Количество 
пациентов 
Number of 
patients 
(n = 1817)

Гемоглобин при 
поступлении, г/л
Hemoglobin on 
admission, g/l

Гемоглобин после 
трансфузии, г/л
Hemoglobin after 
transfusion, g/l

Средний объем 
перелитых 
эритроцитов
Mean volume of 
transfused red 
blood cells, doses

р

Вся выборка
The whole sample:

n = 1817 69,9 ± 8,4 99,8 ± 7,9 3,5 ± 0,6 <0,001

полный положи тельный 
ответ
complete positive response

n = 981 69,8 ± 8,3 100,1 ± 7,6 3,2 ± 0,7 <0,001

частичный 
положительный ответ
partial positive response

n = 827 64,4 ± 9,6 87,7 ± 10,4 4,1 ± 0,9 <0,001

минимальный ответ
minimal response

n = 9 87,4 ± 10,5 86,4 ± 8,4 5,9 ±1,4 0,553

Таблица 2. Результаты трансфузий концентрата тромбоцитов
Table 2. Results of transfusions with platelet concentrate

Результат терапии
Result of therapy

Количество 
пациентов 
Number of 
patients
(n = 295)

Тромбоциты 
при поступлени, 
×109/л
Platelets on 
admission, ×109/l

Тромбоциты 
после трансфузии, 
×109/л
Platelets after 
transfusion, ×109/l

Средний объем пере-
литого концентрата 
тромбоцитов, доз
Mean volume of 
transfused platelet 
concentrate, doses

р

Вся выборка
The whole sample:

n = 295  23,6 ± 14,8 60,6 ± 31,6 3,5 ± 1,7 <0,001

положительный ответ 
positive response

n = 269 25,5 ± 14,8 62,7 ± 29,6 3,4 ± 1,5 <0,001

отрицательный ответ
negative response

n = 26 15,1 ± 3,1 13,2 ± 2,4 3,8 ± 1,3 0,036
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тел, концентратов тромбоцитов для 21 больного, 
остальные 7 больных нуждались в HLA-
совместимом тромбоцитарном компоненте: для 
5 больных найдены HLA- идентичные доноры, от 
которых заготовлено 8 доз совместимых компо-
нентов. У 2 пациентов выявлен широкий спектр 
антилейкоцитарных антител, который не позво-
лил подобрать совместимого донора. Эффектив-
ность индивидуального подбора концентрата 
тромбоцитов для лиц с HLA-антителами соста-
вила 71,4 %, для всей совокупности реципиентов 
с рефрактерностью – 92,8 %. 

Результатом иммуногенетических исследова-
ний, проведенных у 76 жителей Новосибирской 
области с онкогематологическими заболевани-
ями, нуждающихся в трансплантации костного 
мозга и гемопоэтических стволовых клеток, и 
203 потенциальных доноров – родственников 
стало определение для 19 пациентов (25 % от 
общего количества обследованных лиц) совме-
стимого родственного донора.

С целью мобилизации стволовых клеток и 
дальнейшей заготовки мобилизованных гемопо-
этических стволовых клеток у 10 здоровых доно-
ров применяли колониестимулирующий фактор 
Филграстим в дозе 10 мг/кг массы тела. Выра-
женных и клинически значимых побочных 

transfusiology was developed and implemented into 
practice. This model implemented in four directions: 
provision of donor blood components; clinical use of 
blood components; ensuring the immunological 
safety of allogeneic transfusions; implementation of 
high-tech methods for the procurement of donor 
blood components – HSC for autologous, allogeneic 
related/unrelated transplantation (Fig. 1).

To optimize the production cycle, the following 
lean manufacturing tools were used: a pull type for 
the procurement of blood and its components; work-
place organization system (5S system); a visualiza-
tion system (Kanban); standardized work; and a con-
tinuous improvement system (Kaizen) [10–13]. This 
new approach to the procurement of blood compo-
nents complicated the work of NCBC divisions, but it 
laid the foundation for the formation of optimal 
reserves with maximum focus on the needs of the 
regional healthcare network, and also contributed to 
a reduction in the write-off  of expired blood compo-
nents. Optimization of the system for the provision 
of blood components for clinical use through the 
implementation of lean manufacturing elements has 
improved the eff ectiveness of processes in harvesting 
donor blood components and increased the overall 
availability of components for transfusion for the 
regional medical facilities.

Таблица 3. Оценка динамики показателей периферической крови доноров во время мобилизации гемопоэтических 
стволовых клеток
Table 3. Evaluation of the dynamics of peripheral blood parameters in donors during mobilization of hematopoietic stem cells

Показатель 
Parameter

CD34+ клеток/мкл
CD34+ cells/μl

CD 45+ клеток/мкл
CD 45+ cells/μl

Общее количество лейкоцитов 
(в общем анализе крови), ×109/
Total white blood cell count (in a 
complete blood count),×109/l

До мобилизации (1) 
At baseline (1), 
min–max 
Me [25%; 75%]

0,01–0,05 
0,018 [0,010; 0,030]

4,60–8,12
6,520 [5,100; 7,158]

3,95–8,48
6,970 [5,628; 7,703]

3–4-й день мобилизации (2) 
Day 3–4 of mobilization (2),
min–max 
Me [25%; 75%]

42,0–68,3 
53,400 [48,250; 58,450]

25,78–45,50 
41,950 [29,893; 44,700] 29,58–49,99

44,275 [32,163; 47,945]
1-й день лейкафереза (3) 
Day 1 of leukapheresis (3),
min–max 
Me [25%; 75%]

48,30–115,0 
76,100 [53,675; 84,525]

26,50–47,80 
43,375 [39,020; 46,425]

31,47–49,03 
44,100 [38,980; 46,465]

2-й день лейкафереза (4) 
Day 2 of leukapheresis (4),
min–max 
Me [25%; 75%]

38,80–162,0 
76,300 [61,693; 87,600]

23,70–74,30 
44,135 [38,450; 47,600]

32,14–77,10 
45,120 [39,975; 48,913]

р р1–2 < 0,001
р1–3 < 0,001
р1–4 < 0,001
р2–3 = 0,023
р2–4 = 0,005
р3–4 = 0,796

р1–2 < 0,001
р1–3 < 0,001
р1–4 < 0,001
р2–3 = 0,315
р2–4 = 0,393
р3–4 = 0,796

р1–2 < 0,001
р1–3 < 0,001
р1–4 < 0,001
р2–3 = 0,999
р2–4 = 0,971
р3–4 = 0,631
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эффектов средней и тяжелой степени тяжести на 
введение ростового фактора у доноров не зафик-
сировано.  При проведении мобилизации наблю-
дали достоверное увеличение количества CD45+ 
клеток относительно значений до введения 
ростового фактора; количество CD34+ клеток к 
5-му дню мобилизации в периферической крови 
у всех доноров достигло пороговых значений 
(табл. 3).

Десяти донорам выполнено 18 цитаферезов, 
заготовлено 10 терапевтических доз гемопоэти-
ческих стволовых клеток для аллогенной нерод-
ственной трансплантации. Количество CD34+ 
клеток в клеточном продукте соответствовало 
расчетному и составляло от 4,82 до 10,1×106/л на 
1 кг массы тела пациента.

ОБСУЖДЕНИЕ
Количество реципиентов в Новосибирской 

области с 2020 по 2024 г. увеличилось на 20,5 %, 
число выполненных трансфузий – на 25,7 %, еже-
годная потребность в компонентах крови для 
клинического использования от медицинских 
организаций, подведомственных Минздраву 
Новосибирской области, выросла на 9,9 %. 
С целью совершенствования системы оказания 
трансфузиологической помощи на территории 
Новосибирской области разработана и внедрена 
в практику новая организационная модель ока-
зания медицинской помощи по профилю «транс-
фузиология», реализованная в четырех направ-
лениях: обеспечение компонентами донорской 
крови; клиническое применение компонентов 
крови; обеспечение иммунологической безопас-
ности аллогенных трансфузий; внедрение высо-
котехнологичных методов заготовки компонен-
тов донорской крови – ГСК для аутологичной, 
аллогенной родственной/неродственной транс-
плантации (рис. 1).

С целью оптимизации производственного 
цикла использованы следующие инструменты 
бережливого производства: «вытягивающий» 
тип заготовки крови и ее компонентов; система 
организации рабочего места (система 5S), 
система визуализации (Канбан), стандартизиро-
ванная работа и система непрерывного совер-
шенствования (Кайдзен) [10–13]. Новый подход 
к заготовке компонентов крови усложнил дея-
тельность подразделений НКЦК, но заложил 
основу для формирования оптимальных запасов 
с максимальной ориентацией на потребность 
лечебной сети, а также способствовал сокраще-
нию списания компонентов крови по истечению 
срока годности в экспедиции. Оптимизация 

As the main principle of the clinical use of donated 
blood components in the new organizational model, 
it is proposed to consider the use and development of 
such hospital replacement technology as a special-
ized transfusion day hospital, which was established 
for the fi rst time in the Russian Federation on the 
basis of a Blood Service institution in 2017 at the 
NCBC [14, 15]. Medical care in the transfusiology 
profi le in the setting of a day hospital is provided to 
patients over 18 years of age who do not require 
round-the-clock medical supervision and treatment, 
with hematological and oncological profi les and 
thrombocytopenia, hemorrhagic syndrome and/or 
anemia. The duration of transfusion therapy in such 
patients is prolonged (2–4 days), but time-limited 
(no more than 5 days); the volume of substitution is 
characterized by the administration of minimum 
daily doses on a daily basis until target values are 
achieved and/or clinical symptoms are reversed.

Given the fundamental changes in healthcare, 
with increasing attention to outpatient care, the 
NCBC has established not only a day hospital but 
also the Center for Outpatient Transfusion Care 
(COTC) to improve the availability and quality of 
transfusion care, run immunological testing, and 
harvest HSC for allogeneic unrelated or autologous 
transplantation. The eff ectiveness of the COTC is 
determined by the continuity between the inpatient 
and outpatient stages of medical care, ensuring the 
permanency of the treatment process.

The improvement of the immunological safety of 
allogeneic transfusions is based on the principle of 
centralization of labor-intensive, time-consuming 
technologies requiring the involvement of highly qual-
ifi ed personnel. For this purpose, an immunological 
reference center, as a part of the COTC structure, was 
opened. The tasks of the reference center are to per-
form immunohematological studies in complicated 
cases, individual selection of blood components for 
sensitized patients taking into account RBC antigen 
systems, as well as immunogenetic studies, in particu-
lar, the search for the most phenotype-matched donor 
for allogeneic related BM and HSC transplantation, 
and individual selection of blood components in cases 
of transfusion refractoriness. The selection of HLA-
matched blood components requires the presence of a 
bank of examined and typed donors. The local data-
base “Bank of typed donors for individual selection of 
blood components for patients with transfusion 
refractoriness” includes 3000 donors with a known 
HLA phenotype [16]. Centralization of immunological 
testing has made it possible to carry out individual 
selection for patients with allosensitization and the 
antibody response to clinically signifi cant antigens of 
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RBC components, as well as individual selection of 
platelet concentrate for patients with platelet transfu-
sion refractoriness.

Based on the results of immunogenetic testing, a 
related donor was identifi ed for 19 patients (25% of 
the total number of examined individuals): com-
pletely matched – 10/10 or 8/8 – for 14 patients 
(18,4%); for 1 patient, a HLA-matched donor was 
mismatched according to the results of the lympho-
cytotoxic test. A partially related donor – 9/10 or 
7/8 – was identifi ed for 5 patients (6,6%). The data 
obtained are consistent with global statistic trends, 
according to which only 20–30% of patients have a 
matched related donor [17, 18]. The rest patients 
who was in need of BM transplantation – 57 people 
(75%) – required a search for a matched unrelated 

системы обеспечения компонентами крови для 
клинического использования за счет внедрения 
элементов «бережливого производства» позво-
лила повысить эффективность процессов заго-
товки компонентов донорской крови и увеличить 
общую обеспеченность трансфузионными сре-
дами медицинских организаций региона.

В качестве основного принципа клинического 
использования компонентов донорской крови в 
новой организационной модели предложено 
использование и развитие такой стационарзаме-
щающей технологии, как специализированный 
трансфузиологический дневной стационар, кото-
рый в Российской Федерации впервые создан на 
базе учреждения службы крови в 2017 г. в НКЦК 
[14, 15]. Оказание медицинской помощи по про-
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Рис. 1. Блок-схема новой организационной модели оказания трансфузиологической помощи
Fig. 1. The fl ow diagram of a new organizational model for the provision of transfusion care
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donor in Russian or international databases of unre-
lated donors.

The principle of the possibility of harvesting 
donor blood in a Blood Service institution and pro-
cessing stem cells from the donor’s recruitment to 
the transportation of cell-derived blood products to 
the end user by a single medical facility is the basis 
for providing high-tech methods for harvesting 
donor blood. A mandatory step in harvesting stem 
cells from healthy donors is the mobilization of 
hematopoietic progenitor cells into the peripheral 
blood by administration of G-CSF. The NCBC has 
developed its own mobilization protocol, as there is 
no approved standard protocol for the duration of 
G-CSF administration and the initiation of leuka-
pheresis in healthy donors in the Russian Federa-
tion. The HSC procurement center established on 
the basis of the NCBC demonstrates both indepen-
dence and effi  ciency and lays the foundation for the 
development of the transplantation potential of the 
Novosibirsk region, as it can serve as a center for the 
procurement of HSC for autologous and/or alloge-
neic transplantation. The NCBC’s capabilities and 
facilities allowed to perform the full cycle of opera-
tion with stem cell donors in the setting of a day hos-
pital: interaction with transplant centers, stem cell 
mobilization from donors, harvesting peripheral 
HSC, quality control, and cell-derived product trans-
portation. A total of 18 cytaphereses were carried out 
in 10 healthy donors, and 10 therapeutic doses of 
HSC for allogeneic unrelated transplantation with 
CD34+ levels in the cell-derived product correspond-
ing to those requested by the transplant centers were 
harvested.

The proposed new organizational model for the 
provision of medical care in the fi eld of transfusiol-
ogy is characterized by universality and modularity 
with the possibility of organizing any of the consid-
ered areas both on the basis of a Blood Service insti-
tution and a multi-disciplinary medical facility.

CONCLUSION 
A new organizational model of the provision of 

medical care in the fi eld of transfusiology, integrated 
into the healthcare system of the Novosibirsk Region, 
allowed to increase the provision of blood components 
to medical facilities, availability of transfusion ther-
apy, improve the immunological safety of allogeneic 
transfusions, introduce high-tech methods for har-
vesting HSC, and laid the foundation for development 
of the transplantation potential of the region.

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

филю «трансфузиология» в условиях дневного 
стационара осуществляется пациентам старше 18 
лет, не требующим круглосуточного медицин-
ского наблюдения и лечения, гематологического 
и онкологического профиля с тромбоцитопе-
нией, геморрагическим и (или) анемическим 
синдромами. Длительность трансфузионной 
терапии у таких пациентов носит пролонгиро-
ванный (2–4 дня), но ограниченный по времени 
характер (не более 5 дней); объем заместитель-
ной терапии характеризуется назначением мини-
мальных суточных доз в ежедневном режиме до 
достижения целевых показателей и (или) кор-
рекции клинических симптомов. 

Учитывая, что здравоохранение кардинально 
меняется – растет внимание к сектору амбула-
торно-поликлинической помощи – на базе НКЦК 
создан не только дневной стационар, но и Центр 
амбулаторной трансфузиологической помощи 
(ЦАТП) с целью повышения доступности и каче-
ства трансфузиологической помощи, проведения 
иммунологических исследований, а также заго-
товки ГСК для аллогенной неродственной или 
аутологичной трансплантации. Эффективность 
деятельности ЦАТП НКЦК определяется преем-
ственностью между стационарным и амбулатор-
ным этапами оказания медицинской помощи, 
обеспечивая непрерывность лечебного процесса. 

В  основу совершенствования иммунологиче-
ской безопасности аллогенных трансфузий поло-
жен принцип централизации трудоемких вре-
меннозатратных и требующих наличия высоко-
квалифицированного персонала технологий, для 
чего создан иммунологический референс-центр, 
входящий в структуру ЦАТП. Задачами рефе-
ренс-центра является проведение иммуногема-
тологических исследований в сложных клиниче-
ских ситуациях, индивидуальный подбор компо-
нентов крови сенсибилизированным пациентам 
с учетом антигенных систем эритроцитов, а также 
проведение иммуногенетических исследований, 
в частности поиск наиболее совместимого по 
фенотипу донора для аллогенной родственной 
трансплантации КМ и ГСК, индивидуальный 
подбор компонентов крови в случае рефрактер-
ности к трансфузиям. П одбор совместимых по 
HLA-антигенам компонентов крови требует 
наличия банка обследованных и типированных 
доноров. Локальная база данных «Банк типиро-
ванных доноров для индивидуального подбора 
компонентов крови пациентам с рефрактерно-
стью к трансфузиям» включает 3000 доноров с 
известным HLA-антигенным составом [16].   Цен-
трализация иммунологических исследований 
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позволила обеспечить проведение индивидуаль-
ного подбора для пациентов с аллосенсибилиза-
цией и выработкой антител к клинически значи-
мым антигенам эритроцитсодержащих компо-
нентов крови, а также индивидуального подбора 
концентрата тромбоцитов пациентам с рефрак-
терностью к трансфузиям. 

П о результатам проведенных иммуногенети-
ческих исследований для 19 пациентов (25 % от 
общего количества обследованных лиц) опреде-
лен родственный донор: полностью совмести-
мый – 10/10 или 8/8 – для 14 пациентов (18,4 %); 
для 1 пациента идентичный по HLA-антигенам 
донор оказался несовместим по результатам 
лимфоцитотоксического теста. Частично совме-
стимый родственный донор – 9/10 или 7/8 – 
определен для 5 пациентов (6,6 %). Полученные 
данные соответствуют общемировой статистике, 
согласно которой только 20–30 % пациентов 
имеют совместимого родственного донора 
[17, 18]. Остальные пациенты, нуждающиеся в 
трансплантации костного мозга – 57 чел. (75 %), 
требовали поиска совместимого неродственного 
донора в российской или международной базе 
данных неродственных доноров. 

В основу обеспечения высокотехнологичных 
методов заготовки донорской крови положен 
принцип возможности заготовки ГСК в условиях 
учреждения службы крови и осуществления про-
цессинга стволовых клеток от привлечения 
донора до транспортировки клеточного продукта 
конечному потребителю силами одной медицин-
ской организации. Обязательным этапом заго-
товки стволовых клеток от здоровых доноров 
является мобилизация клеток-предшественни-
ков гемопоэза в периферическую кровь путем 
введения гранулоцитарного колониестимулиру-
ющего фактора (Г-КСФ). В НКЦК разработана 
собственная схема проведения мобилизации, так 
как утвержденной стандартной схемы длитель-
ности применения Г-КСФ и начала лейкафереза 
у здоровых доноров в Российской Федерации не 
существует. С  озданный на базе НКЦК центр заго-
товки ГСК демонстрирует не только самостоя-
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Предложенная новая организационная 
модель оказания медицинской помощи по про-
филю «трансфузиология» характеризуется уни-
версальностью и модульностью с возможностью 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Новая организационная модель оказания 

медицинской помощи по профилю «трансфузио-
логия», интегрированная в систему здравоохра-
нения Новосибирской области, позволила повы-
сить обеспеченность медицинских организаций 
гемокомпонентами, доступность трансфузиоло-
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заготовки гемопоэтических стволовых клеток, а 
также заложить основу для развития трансплан-
тационного потенциала региона. 
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Иммунопатогенез нейровоспаления – современная концепция 
(обзор литературы)
Г.С. Карпович1, 2, С.С. Андреев1, И.В. Куимова1, О.О. Обухова3, Т.И. Рябиченко3, В.Ф. Залялов2 
1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, 
Россия
2ГБУЗ НСО «Детская городская клиническая больница № 3», Новосибирск, Россия 
3ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины», 
Новосибирск, Россия

АННОТАЦИЯ
Нейровоспаление – состояние, характеризующееся широким спектром различий как в отношении клеточных эле-
ментов, участвующих в инициации этого процесса (микроглия, астроциты), так и в отношении его патогенеза в 
целом. Отсутствие единого мнения по вопросу патогенетических моделей нейровоспаления лишь подчеркивает 
недостаточную изученность данного патологического феномена. В настоящем обзоре рассматриваются особенно-
сти нейровоспаления как явления на примере модели инфекционных заболеваний центральной нервной системы, 
таких как менингиты. Несмотря на особенности собственно нейровоспаления, в его эффекторные механизмы 
вовлечены те же цитокины, что и при «классическом» варианте воспаления (IL-6, IL-8, IL-1β, TNF-α, MCP-1, IFN-γ 
и др.). Это позволяет рассматривать данные молекулы как потенциальные мишени воздействия, позволяющие 
предотвращать как развитие острого воспаления, так и хронического процесса, связанного с долгосрочными 
неврологическими и когнитивными нарушениями.
Ключевые слова: нейровоспаление, воспаление, инфекционные болезни, педиатрия, нейроинфекции, невроло-
гия, менингит. 
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Immunopathogenesis of neuroinfl ammation – a modern concept 
(literature review)
G.S. Karpovich1, 2, S.S. Andreev1, I.V. Kuimova1, О.О. Obukhova3, T.I. Ryabichenko3, V.F. Zalyalov2 
1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
2Children’s City Clinical Hospital No. 3, Novosibirsk, Russia
3Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk, Russia

ABSTRACT 
Neuroinfl ammation is a condition characterized by a wide range of diff erences both in the cellular elements involved in this 
process (microglia, astrocytes) and in its pathogenesis as a whole. The lack of consensus on the pathogenetic models of 
neuroinfl ammation only highlights the insuffi  cient study of this pathological phenomenon. This review examines the char-
acteristics of neuroinfl ammation as a phenomenon using infectious diseases of the central nervous system, such as menin-
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ВВЕДЕНИЕ
Нейровоспаление на современном этапе 

является одним из наиболее интересных и 
неоднозначных вопросов, связанных с инфек-
ционными и неинфекционными заболевани-
ями центральной нервной системы (ЦНС). Изу-
чение данного процесса требует применения 
междисциплинарного подхода, в рамках кото-
рого аккумулируются знания нескольких наук, 
таких как нейробиология, иммунология, моле-
кулярная биология и клиническая медицина. 
В рамках медицинской практики концепция 
нейровоспаления охватывает широкий спектр 
заболеваний, в основе которых лежит данный 
патогенетический механизм. Следует отметить 
тот факт, что многие из этих патологий до 
недавнего времени нередко считали «чисто 
неврологическими». Среди таких заболеваний, 
помимо инфекций ЦНС, в частности бактери-
альных и вирусных менингитов, энцефалитов и 
постинфекционных когнитивных наруше-
ний [1], также выделяют и группу нейродегене-
ративных болезней (болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона, боковой амиотрофиче-
ский склероз (БАС) [2]), ряд острых наруше-
ний, таких как инсульт, черепно-мозговая 
травма, а также некоторые психиатрические 
расстройства – депрессия, шизофрения и бипо-
лярное расстройство [3]. С ростом распростра-
ненности перечисленных выше заболеваний, в 
том числе и встречаемости различных инфек-
ционных агентов среди детского населения, 
увеличивается и социальная значимость, а 
именно бремя последствий перенесенных забо-
леваний ЦНС, сопровождающихся воспале-
нием – в частности, последствий постинфекци-
онных осложнений (например, после COVID-19 
и энтеровирусных менингитов), которые также 
могут быть связаны с персистирующим ней-
ровоспалением и когнитивными наруше-
ниями [4]. 

INTRODUCTION
Neuroinfl ammation is currently one of the most 

interesting and controversial issues related to infec-
tious and non-infectious diseases of the central ner-
vous system (CNS). Studying this process requires 
an interdisciplinary approach, integrating know-
ledge from several disciplines, including neurobiol-
ogy, immunology, molecular biology, and clinical 
medicine. In medical practice, the concept of neuro-
infl ammation encompasses a wide range of diseases 
based on this pathogenesis. It is noteworthy that, 
until recently, many of these pathologies were often 
considered purely neurological. Among such dis-
eases, in addition to CNS infections, in particular 
bacterial and viral meningitis, encephalitis and post-
infectious cognitive impairment [1], there are also a 
group of neurodegenerative diseases (Alzheimer’s 
disease, Parkinson’s disease, amyotrophic lateral 
sclerosis (ALS) [2]), a number of acute disorders 
such as stroke, traumatic brain injury, as well as 
some psychiatric disorders – depression, schizo-
phrenia and bipolar disorder [3]. With the increasing 
prevalence of the above-mentioned diseases, includ-
ing the incidence of various infectious agents among 
the pediatric population, the social signifi cance also 
increases, namely the burden of the consequences of 
infl ammation-associated CNS diseases, in particular, 
the consequences of post-infectious complications 
(for example, after COVID-19 and enteroviral men-
ingitis), which may also be associated with persistent 
neuroinfl ammation and cognitive impairment [4].

FEATURES OF THE 
NEUROINFLAMMATION MECHANISMS 

Despite the high potential signifi cance of neuro-
infl ammation in the pathogenesis of infectious and 
non-infectious diseases of the CNS, many aspects of 
this topic remain insuffi  ciently studied. The CNS iso-
lation, particularly the brain, as well as the complex-
ity of regulation and the specifi city of anatomical 

gitis. Despite the specifi c peculiarities of neuroinfl ammation itself, its eff ector mechanisms involve the same cytokines as 
those found in “classical” infl ammation (IL-6, IL-8, IL-1β, TNF-α, MCP-1, IFN-γ, etc.). This allows these molecules to be 
considered as potential targets, enabling the prevention of both acute infl ammation and chronic processes associated with 
long-term neurological and cognitive impairment.
Keywords: neuroinfl ammation, infl ammation, infectious diseases, pediatrics, neuroinfections, neurology, meningitis.
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Medical Sciences. 2026;10(1):157-169. DOI: 10.31549/2542-1174-2026-10-1-157-169
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ОСОБЕННОСТИ МЕХАНИЗМОВ 
НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ 

Несмотря на высокую потенциальную значи-
мость процессов нейровоспаления в патогенезе 
инфекционных и неинфекционных заболеваний 
ЦНС, многие вопросы этой темы изучены недо-
статочно. Изолированность ЦНС, особенно 
головного мозга, а также сложность регуляции и 
специфичность анатомических структур, реали-
зуемая как онтогенетически, так и в рамках 
рутинного функционирования головного мозга, 
обусловливает значимые различия, выявляемые 
при сравнении нейровоспаления и «классиче-
ского» воспаления, протекающего в тканях. 
Такие различия касаются как дифференцирован-
ного клеточного состава, так и специфичных 
цитокиновый реакций. Кроме того, характерной 
только для нейровоспаления особенностью явля-
ется наличие индуцирующих воспаление патоге-
нетических механизмов, таких как инфекцион-
ный агент, аутоиммунный процесс и пр. Указан-
ные факты легли в основу настоящего обзора, 
который посвящен вопросам патогенеза и меха-
низмов нейровоспаления, а также возможных 
мишеней терапевтического воздействия.

Прежде чем рассматривать нейровоспаление 
как специфический процесс поражения ЦНС, 
следует остановиться на механизме и особенно-
стях этого процесса и его отличиях от «классиче-
ского» тканевого воспаления. В целом воспале-
ние определяется как комплексная местная сосу-
дисто-мезенхимальная реакция на повреждение 
ткани, направленная на уничтожение агента, 
вызвавшего это повреждение, и на восстановле-
ние поврежденной ткани. Основную роль в реа-
лизации механизмов воспаления играют клетки 
врожденного иммунитета (макрофаги, нейтро-
филы, тучные клетки) и медиаторы воспаления 
(цитокины, хемокины, простагландины, компо-
ненты комплемента), которые запускают и под-
держивают воспалительный процесс, индуцируя 
адаптивные механизмы иммунитета [5]. Реали-
зация механизмов адаптивного иммунитета 
базируется на специфическом селективном взаи-
модействии, в основе которого лежит презента-
ция антигена, являющаяся скорее точечным 
высокоэффективным способом элиминации воз-
будителя, нежели процессом, базирующимся на 
механизмах воспаления. В свою очередь, законо-
мерно, что нейровоспаление – это комплекс 
иммунных и клеточных реакций в ЦНС, возника-
ющих в ответ на инфекцию, травму, ишемию, 
нейродегенерацию или аутоиммунные реакции. 

structures, realizing both ontogenetically and as part 
of the brain’s regular functioning, determines the 
signifi cant diff erences revealed when comparing 
neuroinfl ammation with “classical” infl ammation in 
tissues. These diff erences concern both the diff eren-
tiated cellular composition and specifi c cytokine 
responses. Furthermore, a specifi c feature of neuro-
infl ammation is the presence of infl ammation-induc-
ing pathogenetic mechanisms, such as infectious 
agents, autoimmune processes, and others. These 
facts form the basis of our review, which focuses on 
the pathogenesis and mechanisms of neuroinfl am-
mation, as well as potential therapeutic targets.

Before considering neuroinfl ammation as a spe-
cifi c process of CNS damage, it is necessary to dwell 
on the mechanism and characteristics of this process 
and its diff erences from “classical” infl ammation in 
tissue. In general, infl ammation is defi ned as a com-
prehensive local vascular-mesenchymal response to 
tissue damage, aimed at destroying the causative 
agent and at repairing the tissue damaged. The main 
role in the operation of infl ammatory mechanisms is 
played by innate immune cells (macrophages, neu-
trophils, and mast cells) and infl ammatory media-
tors (cytokines, chemokines, prostaglandins, com-
plement components), which initiate and maintain 
the infl ammatory process, inducing adaptive mecha-
nisms of immunity [5]. The operation of adaptive 
immunity mechanisms is based on a specifi c selec-
tive interaction, caused by antigen presentation, 
which is more of a targeted, highly eff ective way of 
eliminating the pathogen than an infl ammation-
induced process. In turn, it is natural that neuroin-
fl ammation is a set of immune and cellular reactions 
in the CNS in response to infection, injury, ischemia, 
neurodegeneration, or autoimmune reactions. 

Neuroinfl ammation has several key characteris-
tics. Unlike “classical” infl ammation, glial cells 
(microglia, astrocytes, and oligodendrocytes), but 
not neutrophils and macrophages, play a leading role 
in this process beyond the blood-brain barrier (BBB). 
The specifi c cell subset profi le, as well as the isolation 
of the pathological process, determine specifi c char-
acteristics. In particular, the infl ammatory response 
is limited by the BBB, which prevents the migration 
of immune cells. In other words, the infl ammatory 
cascade within the BBB is realized via primarily by 
local cell subsets rather than migrating cellular ele-
ments. In general, a number of certain analogies can 
be traced within the infl ammatory cascade, primarily 
associated with the cytokines involved in infl amma-
tory reactions, in particular IL-1β, TNF-α, IL-6, 
MCP-1, etc. However, it should be emphasized that 
even in insignifi cant concentrations, these infl am-
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Нейровоспаление имеет ряд ключевых осо-
бенностей. В отличие от «классического» воспа-
ления, ключевую роль в реализации данного 
процесса за пределами гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) играют глиальные клетки (микро-
глия, астроциты и олигодендроциты), а не ней-
трофилы и макрофаги. Специфический набор 
клеточных элементов, а также изолированность 
патологического процесса обусловливают рези-
дентные особенности, в частности, то, что воспа-
лительная реакция ограничена ГЭБ, который 
препятствует миграции иммунных клеток, т.е. 
воспалительный каскад в пределах ГЭБ реализу-
ется преимущественно за счет местных клеточ-
ных популяций, а не мигрирующих клеточных 
элементов. В целом в рамках воспалительного 
каскада прослеживается ряд определенных ана-
логий, главным образом базирующихся на цито-
кинах, принимающих участие в воспалительных 
реакциях, в частности IL-1β, TNF-α, IL-6, MCP-1 и 
др. Однако следует сделать акцент на том, что 
указанные воспалительные медиаторы даже в 
незначительных концентрациях могут оказывать 
самостоятельное повреждающее действие на 
нейроны. Учитывая высокую дифференциацию 
нервной ткани, ее высокую чувствительность к 
оксидативному стрессу, процесс воспаления в 
ЦНС может носить крайне деструктивный харак-
тер, обусловленный не столько первичным пря-
мым действием повреждающего агента, сколько 
реакциями ответа на повреждение, в частности 
реакциями нейровоспаления. Таким образом, 
нейровоспаление можно рассматривать с 
нескольких точек зрения: 1) как защитный меха-
низм (элиминация патогенов, репарация тка-
ней); 2) как патологический процесс – наруше-
ние регуляции и степени выраженности нейрово-
спаления в остром периоде и, следовательно, 
поражение тканей ЦНС вследствие гиперэк-
спрессии медиаторов воспаления; 3) как фактор, 
запускающий механизмы нейродегенерации 
(болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона), 
следствием которых являются демиелинизация 
(рассеянный склероз (РС), лейкоэнцефалопа-
тии), когнитивные и психиатрические расстрой-
ства (депрессия, шизофрения) [6–8].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ 
НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ 

Нельзя не сказать о сложностях изучения ней-
ровоспаления. Нейронауки в целом на сегодняш-
ний момент являются общемировым трендом, 
однако как сложность организации структуры 
ЦНС в целом, так и отдельно взятых составляю-

matory mediators can independently damage neu-
rons. Given the high diff erentiation of nervous tissue 
and its high sensitivity to oxidative stress, the infl am-
matory process in the CNS can be extremely destruc-
tive, caused not so much by the primary direct action 
of the causative agent, as by the response to injury, in 
particular, neuroinfl ammation reactions. Thus, neu-
roinfl ammation can be considered from several 
points of view: (1) as a protective mechanism (patho-
gen elimination, tissue reparation); (2) as a patho-
logical process – disturbance of regulation and sever-
ity of neuroinfl ammation in the acute phase and, 
consequently, damage to CNS tissues due to hyper-
expression of infl ammatory mediators; (3) as a factor 
triggering the mechanisms of neurodegeneration 
(Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease), leading 
to demyelination (multiple sclerosis (MS), leukoen-
cephalopathies), cognitive and psychiatric disorders 
(depression, schizophrenia) [6–8].

PATHOGENETIC MODELS 
OF NEUROINFLAMMATION

The complexities of studying neuroinfl ammation 
cannot be overlooked. Neuroscience is currently a 
global trend, but the complexity of both the structure 
of the CNS as a whole and its individual components 
signifi cantly limits the ability to obtain objective 
knowledge, not to mention its practical application. 
Within medical science, the study of CNS damage, 
primarily urgent and disabling conditions, was 
undoubtedly based on the search for ways to infl u-
ence the pathogenic process. However, the lack of a 
comprehensive approach to studying this topic has 
led to the emergence of numerous pathogenetic 
models for the development of various infectious and 
non-infectious CNS lesions, of which fi ve are the 
most substantiated and signifi cant. According to the 
infectious-immune model, viruses and bacteria acti-
vate microglia and astrocytes, followed by cytokine 
activation and the development of neuroinfl amma-
tion (e.g., HIV-associated dementia, post-herpetic 
encephalitis). The autoimmune model is based on 
data on MS and autoimmune encephalitis: according 
to this model, there is a deterioration in the tolerance 
of immune cells to myelin proteins, leading to auto-
aggression and demyelination. According to the neu-
rodegenerative model, microglia is activated by 
β-amyloid (in Alzheimer’s disease), with the subse-
quent development of chronic infl ammation, and in 
Parkinson’s disease – by α-synuclein [6, 9]. Accord-
ing to the neurovascular model (stroke), non-pene-
trating and penetrating injuries lead to BBB disrup-
tion and subsequent infi ltration of immune cells 
(microglia and astrocytes) [8]. A separate dual-hit 
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щих ее единиц существенно ограничивает воз-
можность получения объективных знаний, не 
говоря уже об их прикладном аспекте. В рамках 
медицинской науки изучение поражения ЦНС 
как в основном ургентных и инвалидизирующих 
состояний, безусловно, базировалось на поиске 
способов воздействия на патогенетический про-
цесс. Однако отсутствие комплексного подхода в 
изучении данной темы привело к появлению 
множества патогенетических моделей развития 
различных инфекционных и неинфекционных 
поражений ЦНС, среди которых выделяют пять 
наиболее обоснованных и значимых. Согласно 
инфекционно-иммунной модели, вирусы и бак-
терии активируют микроглию и астроциты с 
последующей активацией цитокинов и разви-
тием нейровоспаления (например, ВИЧ-ассо-
ции рованная деменция, постгерпетические энце-
фалиты). Аутоиммунная модель основана на дан-
ных по РС и аутоиммунным энцефалитам: 
согласно этой модели, происходит нарушение 
толерантности иммунных клеток к белкам – мие-
линам, приводящее к аутоагрессии и демиелини-
зации. Согласно нейродегенеративной модели, 
активация микроглии происходит посредством 
β-амилоида (при болезни Альцгеймера), с даль-
нейшим развитием хронического воспаления, 
а при болезни Паркинсона – посредством 
α-синуклеина [6, 9]. Согласно нейрососудистой 
модели (инсульт), непроникающие и проникаю-
щие травмы приводят к нарушению ГЭБ и после-
дующей инфильтрации иммунных клеток 
(микроглии и астроцитов) [8]. Отдельно выделя-
ется гипотеза «двух ударов» (предложена C.H. 
Hawkes et al., 2007), которая чаще рассматрива-
ется в контексте нейродегенеративных заболева-
ний (преимущественно в этиопатогенезе болезни 
Паркинсона). Согласно этой гипотезе, начальные 
стадии заболевания могут инициироваться 
инфекцией (например, через обонятельную 
луковицу и блуждающий нерв, вследствие гема-
тогенной или лимфогенной диссеминации) – 
первый «удар», а вторым «ударом» является 
нарушение элиминации патологических агрега-
тов α-синуклеина, усиливающее нейродегенера-
цию [10]. При дальнейшем изучении биохимиче-
ских механизмов в рамках данной гипотезы 
выяснилось, что первый «удар» связан с локаль-
ным воспалением, опосредованным простаглан-
дином E₂ (PGE₂) и вызванным различными пато-
логическими состояниями (инфекциями, трав-
мой, нейродегенерацией), а второй «удар» – с 
выделением внеклеточного аденозинтрифос-
фата (ATP) поврежденными клетками, который 

hypothesis, proposed by Hawkes et al., 2007, is often 
considered in the context of neurodegenerative dis-
eases (primarily in the etiopathogenesis of Parkin-
son’s disease). According to this hypothesis, the ini-
tial stages of a disease can be initiated by infection 
(for example, through the olfactory bulb and vagus 
nerve, due to hematogenous or lymphogenous dis-
semination) – the fi rst hit, and the second hit is dete-
rioration in the elimination of pathological aggre-
gates of α-synuclein, which enhances neurodegener-
ation [10]. Further study of the biochemical 
mechanisms within this hypothesis revealed that the 
fi rst hit is associated with local prostaglandin E2 
(PGE2)-mediated infl ammation caused by various 
pathological conditions (infections, trauma, neuro-
degeneration), and the second hit is associated with 
the release of extracellular adenosine triphosphate 
(ATP) by damaged cells, which enhances the infl am-
matory response due to the P2-receptor activation 
and hyperproduction PGE2 hyperproduction. This 
events forms a cycle that increases neuroinfl amma-
tion [11]. By now, it has become clear that all of the 
above-mentioned pathogenetic models of various 
infectious and non-infectious CNS lesions have a 
single pathogenetic mechanism – neuroinfl amma-
tion. The specifi c features of this mechanism in each 
individual case determine signifi cant diff erences in 
the course and prognosis of disease.

NEUROINFLAMMATION 
IN INFECTIOUS DISEASES

To better understand the processes involved, we 
believe, it makes sense to examine neuroinfl amma-
tion using the example of benign infectious CNS 
lesions, one of which is viral meningitis. The devel-
opment of neuroinfl ammation in other infectious 
and non-infectious pathologies modifi es this pro-
cess, leading to diff erent types of clinical course and 
potential consequences for these entities. It should 
also be noted that infectious meningitis initiates 
immune responses in the CNS that can vary in dura-
tion, including after an exacerbation, leading poten-
tially to long-term neurological and cognitive com-
plications. In infectious meningitis, neuroinfl amma-
tion develops according to the following pattern: 
activation of resident immune cells (microglia and 
astrocytes) occurs, so microglia acts as primary 
phagocytes and respond the fi rst to damage. In case 
of infectious damage to the dura mater, microglial 
cells become activated and transit from the M0 (rest-
ing) phase to the M1 (pro-infl ammatory) or M2 (neu-
roprotective/reparative) phases, caused by release of 
pro-infl ammatory cytokines (IL-1β, TNF-α, IL-6) 
and reactive oxygen/nitrogen species [12]. Astro-



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

Карпович Г.С. и др.  /  Journal of Siberian Medical Sciences  Т. 10, № 1 (2026)

162

усиливает воспалительный ответ за счет актива-
ции P2-рецепторов и гиперпродукцией PGE₂. Это 
формирует цикл, усиливающий нейровоспале-
ние [11]. К настоящему времени становится оче-
видным, что все указанные выше патогенетиче-
ские модели развития различных инфекционных 
и неинфекционных поражений ЦНС имеют еди-
ный патогенетический механизм – нейровоспа-
ление. Особенности указанного механизма в 
каждом конкретном случае определяют значи-
мые различия в течении и прогнозе заболевания.

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ ПРИ ИНФЕК ЦИ-
ОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Для лучшего понимания происходящих про-
цессов нейровоспаление, с нашей точки зрения, 
рационально рассматривать на примере добро-
качественных инфекционных поражениий ЦНС, 
одним из которых является вирусный менингит. 
Развитие нейровоспаления при других инфекци-
онных и неинфекционных патологиях изменяет 
указанный процесс, приводя к различным вари-
антам клинического течения и потенциальных 
последствий указанных нозологий. Также сле-
дует отметить, что инфекционные менингиты 
инициируют иммунные реакции в ЦНС, которые 
могут отличаться длительностью, в том числе и 
после обострения, потенциально приводя к дол-
госрочным неврологическим и когнитивным 
осложнениям. При инфекционных менингитах 
нейровоспаление развивается по следующей 
схеме. Происходит активация резидентных 
иммунных клеток (микроглии и астроцитов) (в 
данном случае микроглия выполняет функцию 
фагоцитов первого порядка и первой реагирует 
на повреждение). При инфекционном пораже-
нии твердой мозговой оболочки клетки микро-
глии активируются и переходят из фазы M0 
(покой) в фазы M1 (провоспалительная) или M2 
(нейропротективная/репаративная), и высво-
бождаются провоспалительные цитокины (IL-
1β, TNF-α, IL-6) и активные формы кислорода/
азота [12]. Астроциты, в свою очередь, подверга-
ются реактивному астроглиозу, что также приво-
дит к продукции цитокинов, хемокинов и изме-
нению проницаемости ГЭБ. В дальнейшем это 
позволяет проникать периферическим иммун-
ным клеткам через гематоэнцефалический 
барьер (Т-лимфоцитам, моноцитам, нейтрофи-
лам), что лишь усиливает нейровоспаление. 
Нейтрофилы являются наиболее ранними из 
периферических клеток, быстро выводятся из 
кровотока при активации эндотелия и градиен-
тах CXCL-хемокинов, а дальнейшее высвобожде-

cytes, in turn, undergo reactive astrogliosis, which 
also leads to cytokine and chemokine production and 
changes in BBB permeability. Further, this allows 
peripheral immune cells (T-lymphocytes, mono-
cytes, neutrophils) to penetrate the BBB, which only 
increases neuroinfl ammation. Neutrophils are the 
earliest of the peripheral cells, and are rapidly 
removed from the blood circulation by endothelial 
activation and CXCL chemokine gradients, while the 
subsequent release of proteases/metalloproteinases 
and proinfl ammatory mediators leads to increased 
tissue edema and microvascular dysfunction [13]. In 
turn, recruited during acute injury blood monocytes 
actively penetrate the CNS via the endothelial path-
way and through brain-border niches (a signifi cant 
axis being CCR2+ monocytes), infl uencing the pro-
duction of TNF, IL-1β, ROS/NO and proteases, 
enhancing barrier dysfunction, and recruiting other 
immune cells in the acute phase. In the reparation 
phase, their role is reduced to phagocytosis of detri-
tus, tissue remodeling, and maintenance of angio-
genesis/remyelination processes [14].

Among T cell subsets, CD4+ cells, using the Th1/
Th17-like eff ector response mechanism (IFN-γ, 
IL-17, etc.), maintain infl ammatory activation of 
microglia/astrocytes, enhance the recruitment of 
myeloid cells, and tissue damage. CD8+ cells may be 
responsible for direct cytotoxicity and maintenance 
of chronic infl ammation (most often in demyelinat-
ing diseases), while Treg are often considered as an 
anti-infl ammatory/pro-reparative component, a 
decrease in its function or disbalance in the eff ector 
cell/Treg system toward the former is associated 
with the chronifi cation of infl ammation [15]. Changes 
in BBB permeability are observed in both bacterial 
and viral meningitis, although in bacterial meningi-
tis it usually causes more severe sequelae [12, 16]. 
Both bacterial and viral meningitis are associated 
with increased levels of IL-6, TNF-α, MCP-1, and 
IFN-γ in the cerebrospinal fl uid (CSF). In viral 
(serous) meningitis, cytokine levels increase less 
intensely but can persist longer, potentially leading 
to the development of chronic neuroinfl ammation. 
Ultimately, microglial hyperactivation leads to indi-
rect synaptic pruning and neuronal apoptosis. This 
pathway is largely associated with cognitive decline 
after meningitis [12, 16–19].

Despite signifi cant diff erences, the presence of a 
common link between neuroinfl ammation and “clas-
sical” infl ammation – cytokine responses – is clear. 
The same cytokines are involved in both infection-
induced neuroinfl ammation and “classical” infl am-
mation, which essentially allows them to be consid-
ered potential targets for further pathogenetic ther-
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apy of these conditions. Among the pivotal cytokines, 
several molecules deserve special attention.

Interleukin-6 (IL-6) is a multifunctional cytokine 
of the acute phase and a key mediator between innate 
and adaptive immunity. IL-6, whose level rapidly 
increases in the CSF in bacterial and viral meningitis, 
provides hyperproduction of acute-phase proteins in 
the liver and is involved in Th17 cell diff erentiation, 
which enhances the recruitment of neutrophils to the 
CNS [20]. In serous (in particular, enteroviral) men-
ingitis, IL-6 levels in the CSF are often moderately 
elevated and correlate with the severity of headache 
and meningeal syndrome, but not always – with the 
severity of outcome [21].

Tumor necrosis factor-α (TNF-α) is one of the 
main proinfl ammatory cytokines that triggers the 
infl ammatory cascade. In meningitis, it activates 
endothelial cells, increases the expression of adhe-
sion molecules (ICAM-1, VCAM-1), which facilitates 
the migration of neutrophils into the CNS [22], and 
increases BBB permeability, which can lead to cere-
bral edema and increased intracranial pressure. In 
high concentrations, it can induce apoptosis of neu-
rons and oligodendrocytes. In bacterial meningitis, 
the level of TNF-α in the CSF signifi cantly correlates 
with severity of the course and an unfavorable prog-
nosis [23]. In serous virus-induced infl ammation, 
TNF-α is moderately elevated, but is still associated 
with fever and meningeal symptoms. It should also 
be noted that the study of the cytokine profi le in 
aseptic lesions of the dura mater (aseptic meningitis) 
also demonstrated an increase in the concentration 
of these cytokines, which confi rms the generality of 
the pathogenetic mechanisms of neuroinfl amma-
tion [24].

Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) is a 
chemokine responsible for migration monocytes, 
macrophages, and T-cells to sites of infl ammation. In 
meningitis (especially in viral serous), it plays a lead-
ing role in recruiting monocytes to the CNS. Elevated 
levels of MCP-1 in the CSF are observed in enterovi-
ral and herpetic meningitis; their concentration cor-
relates with lymphocytic pleocytosis [25]. MCP-1 
causes a chronic or lingering course of serous menin-
gitis, promoting the persistence of infl ammatory 
infi ltrates in the pia mater. Recently, the role of this 
cytokine in various infl ammation-induced patholo-
gies has been increased. Data on its signifi cant con-
tribution to the immune response diff erentiation, in 
particular, type I and II hypersensitivity reactions, 
began to appear [26, 27]. A signifi cant role of MCP-1 
in the development of a number of conditions associ-
ated with systemic infl ammation, especially in pedi-
atric practice, has also been reported [28].

ние протеаз / металлопротеиназ и провоспали-
тельных медиаторов приводит к усилению отека 
ткани и микрососудистой дисфункции [13]. В 
свою очередь, рекрутируемые при острых 
повреждениях моноциты крови активно прони-
кают в ЦНС по эндотелиальному пути и через 
пограничные ниши (значимая ось – CCR2+ 
моноциты), в острой фазе оказывая влияние на 
продукцию TNF, IL-1β, ROS/NO, протеаз, усиле-
ние дисфункции барьеров, рекрутирование дру-
гих иммунных клеток. В фазе репарации их роль 
сводится к фагоцитозу детрита, ремоделирова-
нию ткани и поддержке процессов ангиогенеза/
ремиелинизации [14]. 

Среди популяций Т-клеток CD4+, используя 
механизм Th1/Th17-подобного эффекторного 
ответа (IFN-γ, IL-17 и др.), поддерживают воспа-
лительную активацию микроглии / астроцитов, 
усиливают рекрутирование миелоидных клеток 
и повреждение ткани. CD8+ могут быть ответ-
ственны за прямую цитотоксичность и поддер-
жание хронического воспаления (чаще всего – 
при демиелинизирующих заболеваниях), а Treg 
часто рассматриваются как противовоспалитель-
ный/прорепаративный компонент, снижение 
функции которого или изменение баланса в 
системе эффекторные клетки/Treg в сторону пер-
вых связывают с хронизацией воспаления [15]. 
Изменение проницаемости ГЭБ наблюдается как 
при бактериальном, так и при вирусном менин-
гите, хотя в случаях бактериальных менингитов 
оно обычно вызывает более тяжелые послед-
ствия [12, 16]. Как бактериальный, так и вирус-
ный менингит связан с повышением уровней 
IL-6, TNF-α, MCP-1 и IFN-γ в ликворе. При вирус-
ном (серозном) менингите уровень цитокинов 
повышается менее интенсивно, но может сохра-
няться дольше, вследствие чего возможно разви-
тие хронического нейровоспаления. В конечном 
счете гиперактивация микроглии приводит к 
опосредованному сокращению синапсов и апоп-
тозу нейронов. Этот путь в большей степени свя-
зан с ухудшением когнитивных функций после 
перенесенного менингита [12, 16–19].

Несмотря на значимые отличия, очевидно 
наличие единого связующего звена между ней-
ровоспалением и «классическим» воспалением – 
цитокиновых реакций. Как при инфекционно-
обусловленном нейровоспалении, так и при 
«классическом» воспалении играют роль одни и 
те же цитокины, что, по сути, позволяет рассма-
тривать их как потенциальные мишени для даль-
нейшей патогенетической терапии вышеуказан-
ных состояний. Среди ключевых цитокинов 
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можно выделить ряд молекул, заслуживающих 
особого внимания. 

Интерлейкин-6 (IL-6) – мультифункциональ-
ный цитокин острой фазы, ключевой медиатор 
между врожденным и адаптивным иммуните-
том. IL-6, уровень которого быстро повышается в 
спинномозговой жидкости (СМЖ) при бактери-
альных и вирусных менингитах, стимулирует 
продукцию белков острой фазы в печени, уча-
ствует в дифференцировке Th17-клеток, что уси-
ливает рекрутирование нейтрофилов в ЦНС [20]. 
При серозных (в частности, энтеровирусных) 
менингитах уровень IL-6 в СМЖ часто умеренно 
повышен и коррелирует с выраженностью голов-
ной боли и менингеального синдрома, но не 
всегда – с тяжестью исхода [21]. 

Фактор некроза опухоли-α (TNF-α) – один из 
главных провоспалительных цитокинов, запу-
скающий каскад воспаления. При менингитах 
активирует эндотелиальные клетки, повышает 
экспрессию молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1), 
что облегчает миграцию нейтрофилов в ЦНС 
[22], повышает проницаемость ГЭБ, что может 
привести к формированию отека мозга и повы-
шению внутричерепного давления. В высоких 
концентрациях может индуцировать апоптоз 
нейронов и олигодендроцитов. При бактериаль-
ных менингитах уровень TNF-α в СМЖ значи-
тельно коррелирует с тяжестью течения и небла-
гоприятным прогнозом [23]. При серозном вос-
палении, индуцированном вирусными агентами, 
TNF-α повышен умеренно, но все же ассоцииро-
ван с лихорадкой и менингеальными симпто-
мами. Следует также отметить, что изучение 
цитокинового профиля при асептическом пора-
жении твердой мозговой оболочки (асептиче-
ский менингит) также продемонстрировало уве-
личение концентрации указанных цитокинов, 
что подтверждает общность патогенетических 
механизмов нейровоспаления [24]. 

Моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 
(MCP-1) – хемокин, ответственный за привлече-
ние моноцитов, макрофагов и Т-клеток в очаг 
воспаления. При менингитах играет ведущую 
роль в рекрутировании моноцитов в ЦНС, осо-
бенно при вирусных серозных менингитах. 
Повышенные уровни MCP-1 в СМЖ наблюдаются 
при энтеровирусном и герпетическом менин-
гите; их концентрация коррелирует с лимфоци-
тарным плеоцитозом [25]. MCP-1 обусловливает 
хроническое или затяжное течение серозных 
менингитов, способствуя персистенции воспали-
тельных инфильтратов в мягких мозговых обо-
лочках. В последнее время возрастает роль ука-

Interferon-γ (IFN-γ) is a key cytokine of the Th1 
response, an activator of macrophages and microg-
lia. In meningitis, it enhances the expression of 
major histocompatibility complex class II (MHC-II) 
molecules, increases the potential for antigen pre-
sentation, and stimulates the production of nitric 
oxide and reactive oxygen species [29]. Viral serous 
meningitis (e.g., infection caused by the Epstein-
Barr virus (EBV) or herpes simplex virus (HSV), 
mumps) is accompanied by a signifi cant increase in 
the CSF level of IFN-γ. This cytokine maintains lym-
phocytic infl ammation, and its level correlates with 
fever, as well as cellular and protein pleocytosis. 
High levels of IFN-γ are sometimes associated with a 
more lingering course of the disease [30].

It is well known that levels of proinfl ammatory 
cytokines increase signifi cantly during the acute 
phase, often even before the onset of pleocytosis, and 
then often decrease to reference values   during the 
recovery phase. This was demonstrated in a series of 
prospective studies with repeated lumbar punctures 
in children with enteroviral meningitis [29].

The infl uence of the etiologic agent on the cyto-
kine profi le is also signifi cant. When comparing bac-
terial and viral processes, the level of cytokines dif-
fered signifi cantly: in viral meningitis, the concen-
tration of IL-6, MCP-1, IL-8 and IFN-γ was higher 
than in the control group, but dramatically lower 
than in bacterial meningitis, while a signifi cant role 
of MCP-1 in the viral process was noted [31]. With 
regard to the relationship between cytokine status 
and clinical manifestations, serous meningitis in the 
vast majority of cases is associated with a milder 
course compared to bacterial meningitis. However, it 
is worth noting that in serous meningitis, a long-
term increase in the CFS level of IL-6 and MCP-1 is 
often observed. Considering the fact that even in 
moderate concentrations, cytokines can damage 
neurons via microglial cell hyperactivation, their 
long-term production forms a negative basis for the 
possible maintenance of a site of chronic infl amma-
tion, which can clinically manifest as long-term neu-
rological and cognitive impairment.

Among the specifi c, rare forms of meningitis, 
Mollaret’s meningitis is distinguished – recurrent 
aseptic (serous) meningitis fi rst described by the 
French neurologist Pierre Mollaret in 1944. The dis-
ease is characterized by recurring episodes of menin-
geal syndrome (headache, stiff  neck, photophobia, 
fever), interspersed with long-term asymptomatic 
remissions. This disease was considered idiopathic 
for the longest time, but modern research points to 
the leading role of herpes viruses, primarily HSV-2, 
and, less commonly, HSV-1, varicella zoster virus, 
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занного цитокина при различных патологиях, 
связанных с воспалением. Появляются данные о 
его значительном вкладе в дифференциацию 
типа иммунного ответа, в частности реакций 
гиперчувствительности I и II типов [26, 27]. 
Также сообщается о значимой роли MCP-1 разви-
тии ряда состояний, ассоциированных с систем-
ным воспалением, особенно в педиатрической 
практике [28].

Интерферон-γ (IFN-γ) – ключевой цитокин 
Th1-ответа, активатор макрофагов и микроглии. 
При менингитах усиливает экспрессию молекул 
главного комплекса гистосовместимости II типа 
(MHC-II), повышает потенциал презентации 
антигена, стимулирует продукцию оксида азота и 
реактивных форм кислорода [29]. Вирусные 
серозные менингиты (например, при инфекции, 
вызванной вирусом Эпштейна – Барр (ВЭБ) или 
herpes simplex virus (HSV), эпидемическом паро-
тите) сопровождаются значительным повыше-
нием IFN-γ в СМЖ. Этот цитокин поддерживает 
лимфоцитарное воспаление, а его уровень корре-
лирует с лихорадкой, а также клеточным и бел-
ковым плеоцитозом. Высокие уровни IFN-γ ино-
гда ассоциированы с более затяжным течением 
заболевания [30].

Хорошо известно, что уровень провоспали-
тельных цитокинов значительно возрастает в 
остром периоде, нередко даже до появления пле-
оцитоза, а затем зачастую снижается до нормаль-
ных значений в фазе выздоровления. Это было 
продемонстрировано в серии проспективных 
исследований с повторными люмбальными 
пункциями у детей с энтеровирусными менинги-
тами [29]. 

Влияние этиологического агента на цитоки-
новый профиль также значительно. При сравне-
нии бактериального и вирусного процесса уро-
вень цитокинов существенно отличался: при 
вирусном менингите концентрация IL-6, MCP-1, 
IL-8 и IFN-γ был выше, чем в контрольной 
группе, но значительно ниже, чем при бактери-
альном менингите, при этом отмечалась замет-
ная роль MCP-1 в вирусном процессе [31]. Что 
касается связи цитокинового статуса и клиниче-
ских проявлений, то серозные менингиты в пода-
вляющем большинстве случаев ассоциированы с 
более легким течением в отличие от бактериаль-
ных менингитов, однако стоит отметить, что при 
серозных менингитах нередко наблюдается дли-
тельное повышение уровня IL-6 и MCP-1 в лик-
воре. Учитывая тот факт, что даже в умеренных 
концентрациях цитокины могут повреждать ней-
роны путем гиперактивации клеток микроглии, 

EBV, and cytomegalovirus. Unlike bacterial menin-
gitis, Mollaret’s meningitis is mild and is not associ-
ated with a high mortality rate. It diff ers from other 
viral meningitis by the recurrent nature and typical 
association with HSV-2 [32–34]. The cytokine pro-
fi le in Mollaret’s meningitis is characterized by a 
strong local chemokine response in the CNS with a 
minimal systemic reactions (high levels of 
CXCL10/11, etc.), which confi rms the leading role of 
“intracerebral” generation of mediators [35].

CONCLUSION 
Cytokine responses are the backbone of neuroin-

fl ammation, and studying their characteristics in 
various neuroinfl ammation-associated diseases pro-
vides the basis for developing eff ective programs to 
target infl ammatory processes localized beyond the 
BBB. This, in turn, provides a possible modality for 
therapy of these infectious and non-infectious dis-
eases. The characteristics of neuroinfl ammation, 
including new data obtained in studying the cytokine 
role in infl ammation, are fundamental to under-
standing the course and outcome of CNS patholo-
gies. Taking into account the above, targeting cyto-
kine responses can be considered a potential mecha-
nism for modulating neuroinfl ammation and, 
consequently, for the treatment of infl ammatory dis-
eases of the CNS.

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

их длительная продукция формирует негатив-
ную базу для возможного поддержания очага с 
развитием хронического воспаления, что клини-
чески может проявляться долгосрочными невро-
логическими и когнитивными нарушениями.

Среди специфических, редких форм менинги-
тов выделяют менингит Молларе (Mollaret’s 
meningitis) – рецидивирующий асептический 
(серозный) менингит, впервые описанный фран-
цузским неврологом Pierre Mollaret в 1944 г. 
Заболевание характеризуется повторяющимися 
эпизодами менингеального синдрома (головная 
боль, ригидность затылочных мышц, фотофо-
бия, лихорадка), между которыми наблюдаются 
длительные бессимптомные ремиссии. Данное 
заболевание долгое время считалось идиопати-
ческим, однако современные исследования ука-
зывают на ведущую роль герпес-вирусов, прежде 
всего HSV-2, реже HSV-1, varicella zoster virus, 
ВЭБ и цитомегаловируса. В отличие от бактери-
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альных менингитов, менингит Молларе проте-
кает не в тяжелой форме и не ассоциирован с 
высокой летальностью. От других вирусных 
менингитов отличается рецидивирующим харак-
тером и типичной ассоциацией с HSV-2 [32–34]. 
В отношении цитокинового профиля для менин-
гита Молларе характерен мощный хемокиновый 
ответ локально в ЦНС при минимальном систем-
ном фоне (высокий уровень CXCL10/11 и др.), что 
подтверждает ведущую роль «внутримозговой» 
генерации медиаторов [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Цитокиновые реакции составляют основу 

нейровоспаления, а изучение их особенностей 
при различных заболеваниях, в патогенезе кото-
рых ведущая роль принадлежит нейровоспале-
нию, является базой для разработки эффектив-
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даваться последовательно по возрастанию: [1]…
[2]…[3]… и т.д. Развернутое описание источника 
в списке литературы предоставляются по ГОСТ 
7.0.5-2008. Список литературы должен содержать 
публикации за последние 5 лет. В списке литера-
туры все информационные источники перечис-
ляются в порядке их цитирования. 

10. Редакция JSMS берет на себя присвоение 
каждой публикуемой статье номера УДК и осу-
ществление полного перевода статьи на англий-
ский язык. 

11. Статьи, не соответствующие указанным ре-
дакцией требованиям, к опубликованию не при-
нимаются.

ПОРЯДОК РЕЦЕНЗИРОВАНИЯ 
РУКОПИСЕЙ, ПРИНИМАЕМЫХ 
ДЛЯ ПУБЛИКАЦИИ

1. Рукописи статей, поступивших в редакцию, 
направляются для рецензирования членам ре-
дакционного совета с целью их экспертной оцен-
ки на предмет соответствия требованиям JSMS 
и Высшей аттестационной комиссии при Мини-
стерстве образования и науки РФ.

Рецензенты уведомляются о том, что в целях 
обеспечения авторских и других неимуществен-
ных прав присланные рукописи не подлежат раз-
глашению, копированию, распространению. Ре-
цензирование проводится анонимно.

При отказе в направлении на рецензирование 
представленной автором рукописи редакция на-
правляет автору мотивированный ответ в элек-
тронном виде. 

Редакция журнала по письменному запросу 
направляет авторам рецензии на поступившие 
материалы в электронном виде. Авторы обязаны 
учесть замечания рецензентов и внести в статью 
соответствующие исправления или предоставить 
мотивированный ответ о несогласии с замечани-
ями рецензента. 

Редакционная коллегия принимает решение 
о возможности публикации статьи или отклоня-
ет ее по результатам рецензирования.

Рецензии хранятся в редакции журнала в те-
чение 5 лет с момента публикации.

2. Редакцией не допускаются к публикации: 
— статьи, тематика которых не соответствует 

научному направлению журнала; 
— статьи, авторы которых отказываются от 

технической доработки статей;
— статьи, авторы которых не внесли конструк-

тивные замечания рецензента в текст статьи 
и не предоставили мотивированный ответ о несо-
гласии с замечаниями рецензента. 

В случае отклонения статьи редакция направ-
ляет автору мотивированный отказ. Редакция 
JSMS не хранит рукописи, не принятые к печати. 
Рукописи, принятые к публикации, не возвра-
щаются.




