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результаты терапии больных классической лимфомой 
Ходжкина за 10-летний период в г. новосибирске   
Войтко м.С.1, Шебуняева Я.Ю.1, мезит Е.В.1, Ковынев И.Б.1, Нечунаева И.Н.2, 
Хальзов К.В.1, Поспелова Т.И.1

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России

2ГБУЗ НСО «Городская клиническая больница № 2» (Новосибирск)

outcome of classical hodgkin’s lymphoma treatment  
over ten-year period in novosibirsk
Voytko M.S.1, Shebunyaeva Y.Yu.1, Mezit E.V.1, Kovynev I.B.1, Nechunaeva I.N.2, 
Khalzov K.V.1, Pospelova T.I.1

1Novosibirsk State Medical University
2City Clinical Hospital No. 2 (Novosibirsk)

аннотация
Цель исследования.  Оценить долгосрочные результаты терапии за 10-летний период у больных классиче-

ской лимфомой Ходжкина (кЛХ) в г. Новосибирске.
материалы и методы. В исследование включены 362 пациента с кЛХ, наблюдавшиеся в гематологиче-

ском отделении ГБУЗ НСО «Городская клиническая больница № 2» г. Новосибирска с января 2008 г. по декабрь 
2018 г.

Результаты. Десятилетняя и 5-летняя общая выживаемость (ОВ) у больных кЛХ на ранних стадиях
 
(I и II) 

составила 95.1 и 98 % соответственно, у больных с III и IV стадиями — 89.2 и 90.5 % соответственно. Безрецидивная 
выживаемость (БРВ) у больных с I, II стадией была равна 85 %, в то время как у пациентов с III и IV стадией — 66.5 % 
(p = 0.01). Показатели выживаемости больных кЛХ с благоприятным прогнозом заболевания в течение 5 и 10 лет 
после лечения оказались равны 100 %, тогда как у пациентов с неблагоприятным прогнозом эти значения состави-
ли 91.7 и 88.9 % соответственно. Пятилетняя БРВ в группе больных с благоприятным прогнозом составила 95 %, 
10-летняя — 91 %, у больных с неблагоприятным прогнозом — 80.8 и 70 % соответственно (p = 0.001). 

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о высоком проценте выживаемости больных кЛХ и 
сопоставимы с результатами других исследовательских групп. Так, показатели 5-летней общей и безрецидивной 
выживаемости при использовании комбинированных методов превышают 95 и 80 % соответственно. Определение 
перспектив улучшения результатов терапии диктует необходимость продолжить дальнейший научный поиск опти-
мальных риск-адаптированных программ лечения кЛХ.

aBStraCt 
A im of  t he resea rch.  To assess the long-term results of therapy over 10 years in patients with classical Hodgkin’s 

lymphoma (cHL) in Novosibirsk.
Mater ia ls  a nd Met hod s.  The study included 362 patients with cHL who were followed up in the Hematology 

Department of the City Clinical Hospital No. 2 in Novosibirsk from January 2008 to December 2018. 
Resu lt s .  Ten-year and 5-year overall survival (OS) in patients with early-stage (I and II) cHL was 95.1 and 98% 

respectively, in patients with stages III and IV — 89.2 and 90.5% respectively. Relapse-free survival (RFS) of the I and  

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, общая выживаемость, безрецидивная выживаемость.
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введение

Лимфома Ходжкина (ЛХ) — В-клеточное 
злокачественное новообразование лимфоидной 
ткани, субстратом которого являются немного-
численные опухолевые многоядерные клетки Бе-
резовского — Рид — Штернберга (БРШ) и моно-
нуклеарные клетки Ходжкина, расположенные 
среди преобладающего реактивного клеточного 
микроокружения, представленного Т-лимфо ци-
тами, макрофагами, NK-клетками, эозинофиль-
ными и нейтрофильными гранулоцитами [1]. За-
болевание является относительно редкой патоло-
гией (2.2 случая на 100 000 населения в год), тем 
не менее в возрастной категории от 20 до 30 лет 
ЛХ считается одной из наиболее часто встречаю-
щихся злокачественных опухолей, что обусловли-
вает высокую социальную значимость данного 
заболевания [2]. Лимфома Ходжкина включает в 
себя две отдельных нозологических единицы: 
классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) и ноду-
лярная лимфома Ходжкина с лимфоидным пре-
обладанием. морфологически выделяют 4 гисто-
логических варианта кЛХ: нодулярный склероз 
I и II типа, смешанно-клеточный вариант, лим-
фоидное истощение и вариант, богатый лимфо-
цитами, которые характеризуются единым имму-
нофенотипом, представленным следующими 
маркерами: CD 30+, CD 15+, CD 20–/+, экспресси-
рующимися в 20–40 % случаев, CD 45–, PAX 5+ со 
слабой экспрессией, ВоВ 1–, Oct-2– (или окраши-
вание в части клеток) [1]. В соответствии с клини-
ческими рекомендациями по диагностике и лече-
нию лимфопролиферативных заболеваний, пе-
ред началом терапии пациенты с кЛХ распреде-
ляются на прогностические группы, согласно 
критериям Германской группы по изучению лим-
фомы Ходжкина (German Hodgkin’s Lymphoma 
Group — GHSG) (табл. 1). 

С целью выделения группы больных, нужда-
ющихся в более интенсивной полихимиотерапии, 
используется международный прогностический 
индекс (мПИ) (табл. 2).

Keywords: Hodgkin’s lymphoma, overall survival, relapse-free survival.

introduCtion

Hodgkin’s lymphoma (HL) is B-cell malignant 
neoplasm of lymphoid tissue. Its substrate is the few 
Reed-Sternberg tumor multinucleated cells (RS) 
and Hodgkin’s mononuclear cells located among the 
predominant reactive cellular microenvironment, 
represented by T-lymphocytes, macrophages, NK-
cells, eosinophilic and neutrophilic granulocytes [1]. 
The disease is a relatively rare pathology (2.2 cases 
per 100 000 population annually); nevertheless, HL 
is considered a social concern being one of the most 
common malignant tumors in the age group from 
20 to 30 years [2]. Hodgkin’s lymphoma consists of 
two distinct nosological categories: classical Hodg-
kin’s lymphoma (cHL) and nodular lymphocyte-pre-
dominant Hodgkin’s lymphoma. Morphologically, 4 
histological variants of cHL are distinguished: nod-
ular sclerosis (grade 1 and grade 2) HL, mixed cel-
lularity HL, lymphocyte-depleted HL and lympho-
cyte-rich HL, which are characterized by a unique 
immunophenotype represented by the following 
markers: CD 30+, CD 15+, CD 20–/+, expressed in 
20–40% of cases, CD 45–, PAX 5+ with weak ex-
pression, BoB 1–, Oct-2– (or staining in some 
cells) [1]. Following the clinical guidelines for the di-
agnosis and treatment of lymphoproliferative dis-
eases, before starting therapy, patients with cHL are 
assigned to prognostic groups based on the criteria 
of the German Hodgkin’s Lymphoma Group (GHLG) 
(Table 1).

To choose patients, who require more intensive 
chemotherapy, we used the International Prognos-
tic Index (IPI) (Table. 2).

To provide optimal therapy in this group of pa-
tients, predictive models to identify patients with a 
high or low risk of relapse, along with positron emis-
sion tomography (PET) are used. Thus, first-line 
therapy for patients with early stages of HL without 
risk factors and having favorable prognosis con-
sists of 2–4 courses of polychemotherapy (PCT) ac-

II stage patients was equal to 85%, while in patients with stage III and IV — 66.5% (p = 0.01). The survival rates of patients 
with cHL with a favorable prognosis within 5 and 10 years after treatment were equal to 100%, while in patients with a 
poor prognosis these values were 91.7 and 88.9% respectively. Five-year RFS in patients with a favorable prognosis was 
95%, ten-year RFS — 91%, in patients with a poor prognosis — 80.8 and 70% respectively (p = 0.001). 

C onclusion.  The findings indicate a high percentage of survival in patients with cHL and are comparable with the 
results of other research teams. Thus, the indicators of 5-year overall and relapse-free survival when using combined 
methods exceed 95 and 80% respectively. Determination of the prospects for improving treatment results dictates the 
need to continue further scientific search for optimal risk-adapted cHL treatment regimens.  
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Разработка прогностических моделей для 
выявления пациентов с высоким или низким ри-
ском развития рецидива, наряду с позитронно-
эмиссионной томографией (ПЭТ), используется 
для обеспечения оптимальной терапии у данной 
группы пациентов. Так, в качестве терапии пер-
вой линии у больных с ранними стадиями ЛХ без 
факторов риска с благоприятным прогнозом на-
значаются 2–4 курса полихимиотерапии (ПХТ) 
по протоколу ABVD (доксорубицин, блеомицин, 
винбластин, дакарбазин) с последующей лучевой 
терапией (ЛТ) в суммарной очаговой дозе 30 Гр 
на зоны исходного поражения [3]. 

Больным моложе 50 лет с наличием 
В-симптомов, а также с мПИ 3–7 баллов необхо-

cording to ABVD protocol (doxorubicin, bleomycin, 
vinblastine, dacarbazine) followed by radiothera-
py (RT) at a total focal dose of 30 Gy to the area of   
the initial lesion [3].

Patients under 50 years of age with B-symp-
toms, as well as with the IPI of 3–7 points, need an 
intensified treatment regimen: 8 cycles of BEA-
COPP-14 (cyclophosphamide, adriblastin, vepezide, 
procarbazine, prednisolone, bleomycin, vincris-
tine), or 6 cycles of BEACOPP escalated, or 6 cycles 
of EACOPP-14 (without bleomycin) followed by RT 
(total focal dose (TFD) 30–36 Gy) for residual tu-
mor masses above 2.5 cm.

таблица 1. Прогностические группы для выбора терапии при кЛХ согласно критериям GHSG 
table 1. Prognostic groups for the choice of therapy for cHL according to the GHSG criteria

Группа / Group Критерии по GHLG
Criteria for GHLG

Ранние стадии, благоприятный прогноз
Early stages, a favourable prognosis

Стадии I–II без факторов риска
Stages I–II without risk factors

Ранние стадии, неблагоприятный прогноз
Early stages, poor prognosis

Стадии I–II с факторами риска С или D, но без факторов 
риска А и В
Stages I–II with risk factors C or D, but no risk factors A and B

Распространенные стадии
Advanced stages

Стадии I–II с факторами риска А и В, стадии III–IV
Stages I–II with risk factors A and B, stages III–IV

П р и м е ч а н и е .  Факторы риска: 
А — массивное средостение (максимальный диаметр опухоли более 1/3 максимального диаметра грудной клетки на пря-

мой рентгенограмме грудной клетки).
В — стадия Е.
С — ускорение СОЭ (СОЭ > 30 мм/ч при стадии B и > 50 мм/ч при стадии А по Панченкову (>35 мм/ч или >65 мм/ч по Ве-

стергрену).
D — ≥3 областей лимфатических коллекторов.
N o t e .  Risk factors:
A — bulky mediastinal mass (the maximum diameter of the tumor is more than 1/3 of the maximum diameter of the chest on an 

anteroposterior chest radiograph).
B — stage E.
C — elevated ESR (ESR > 30 mm/h at stage B and > 50 mm/h at stage A according to Panchenkov (>35 mm/h or >65 mm/h 

according to Westergren).
D — ≥3 nodal areas.

таблица 2. международный прогностический индекс для кЛХ 
table 2. International prognostic index for cHL

Фактор / Factor* Значение / Value

Альбумин / Albumen <40 г/л | <40 g/l

Гемоглобин / Hemoglobin <10.5 г/дл | <10.5 g/dl

Пол / Sex мужской / Male

Возраст / Age ≥45 лет / ≥45 years

Стадия / Stage IV

Лейкоцитоз / Leukocytosis ≥15 000/мм3 | ≥15 000/mm3

Лимфопения / Lymphopenia <8 % при подсчете формулы крови или <600/мм3

<8 % when calculating blood count or <600/mm3

* Каждый фактор = 1 балл.
   Each factor = 1.
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димо проводить интенсифицированные програм-
мы лечения: 8 циклов BEACOPP-14 (циклофос-
фан, адрибластин, вепезид, прокарбазин, пред-
низолон, блеомицин, винкристин), или 6 циклов 
BEACOPP escalated, или 6 циклов EACOPP-14 (без 
блеомицина) с последующей ЛТ (суммарная оча-
говая доза (СОД) 30–36 Гр) на резидуальные опу-
холевые массы размером 2.5 см и более.

У пациентов в возрасте 50–60 лет без тяже-
лых сопутствующих заболеваний с мПИ 
3–7 баллов проводится 8 циклов BEACOPP-14 
или 6 циклов EACOPP-14 с последующим облу-
чением резидуальных опухолевых масс разме-
ром более 2.5 см (СОД 30–36 Гр).

Больные с рецидивирующим течением забо-
левания нуждаются в проведении высокодозной 
химиотерапии (ВДХТ) с аутологичной трансплан-
тацией гемопоэтических стволовых клеток (а уто-
ТГСК). С целью определения химиочувствитель-
ности неопластических клеток, уменьшения объ-
ема опухоли и мобилизации стволовых клеток 
перед этапом ВДХТ проводится терапия II линии 
по схемам DHAP (дексаметазон, высокодозный 
цитарабин, цисплатин), IGEV (ифосфамид, гем-
цитабин, этопозид, дексаметазон) или по другим 
альтернативным схемам [3].

Пациентам с рецидивом кЛХ после ВДХТ с 
аутоТГСК, а также больным — не кандидатам на 
аутоТГСК рекомендуется использование таргет-
ной терапии — моноклональные анти-CD30+ ан-
титела брентуксимаба ведотина и ингибиторов 
иммунных контрольных точек пембролизумаба 
или ниволумаба в монорежиме до прогрессирова-
ния или непереносимой токсичности [3]. 

За последние два десятилетия успехи в ком-
бинированной терапии и появление таргетных 
препаратов позволяют достичь 80–95 % 5-летней 
общей выживаемости (ОВ) даже при распростра-
ненных стадиях заболевания [4]. Однако у 15 % 
больных ЛХ развивается рефрактерность к пер-
вичной терапии или возникают ранние рецидивы 
после ее проведения [5]. Достижение высоких по-
казателей выживаемости и контроль токсичности 
являются определяющим вопросом для гемато-
логического сообщества. В связи с появлением 
инновационных таргетных методов терапии ЛХ 
информация об эффективности лечения требует 
обновления и имеет особую ценность, если полу-
чена из реальной клинической практики.

цель иССледования

Оценить долгосрочные результаты терапии 
за 10-летний период у больных кЛХ в г. Новоси-
бирске в реальной клинической практике.

Patients aged 50–60 years without severe con-
comitant diseases with the IPI of 3–7 points have 
8 cycles of BEACOPP-14 or 6 cycles of EACOPP-14, 
followed by radiation of residual tumor masses of 
2.5 cm or more (TFD 30–36 Gy).

Patients with a recurrent course of the disease 
need high-dose chemotherapy (HDCT) with autolo-
gous hematopoietic stem cell transplantation (au-
toHSCT). To determine the chemosensitivity of neo-
plastic cells, reduce the tumor volume and mobilize 
stem cells before the HDCT stage, line II therapy is 
carried out according to the DHAP (dexametha-
sone, high-dose cytarabine, cisplatin), IGEV (ifos-
famide, gemcitabine, etoposide, dexamethasone) or 
other alternative regimens [3].

Patients with recurrent cHL after HDCT with 
autoHSCT, as well as patients who are not candi-
dates for autoHSCT, are recommended targeted 
therapy — monoclonal brentuximab vedotin anti-
CD30+ antibodies and inhibitors of immune check-
points of pembrolizumab or nivolumab in mono-
mode until progression or intolerable toxicity [3].

Over the past two decades, advances in combi-
nation therapy and the emergence of targeted drugs 
make it possible to achieve 80–95% of the 5-year 
overall survival (OS) even in advanced stages of the 
disease [4]. However, 15% of HL patients develop re-
fractoriness to primary therapy or have early relaps-
es after the treatment [5]. Achieving high survival 
rates and controlling toxicity are critical issues for 
the hematological community. In connection with 
the emergence of innovative targeted HL therapies, 
information on the effectiveness of treatment re-
quires updating and is of particular value if it is ob-
tained from real clinical practice.

aiM of thE rESEarCh

To evaluate the long-term results of therapy 
over 10 years in patients with cHL in Novosibirsk in 
real clinical practice.

MatErialS and MEthodS 

Study design: a retrospective study based on 
data from the hospital register and outpatient re-
cords of the Hematology Department of City Clini-
cal Hospital No. 2 in the city of Novosibirsk. The 
study protocol was approved by the local ethics 
committee of Novosibirsk State Medical Universi-
ty (protocol No. 111 of November 29, 2018). All ex-
amined patients agreed to participate in the study.

The analysis included 362 patients with cHL 
who were followed up and received therapy in the 
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Материалы и Методы

Дизайн исследования: ретроспективное ис-
следование по данным госпитального регистра и 
амбулаторных карт гематологического отделения 
ГБУЗ НСО «Городская клиническая больница  
№ 2» (ГКБ № 2) г. Новосибирска. Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО «Новосибирский государствен-
ный медицинский университет» минздрава РФ 
(протокол № 111 от 29.11.2018). Все обследуемые 
пациенты дали согласие на участие в исследо-
вании. 

В анализ включены 362 пациента с кЛХ, на-
блюдавшиеся и получавшие терапию в гематоло-
гическом отделении ГКБ № 2 г. Новосибирска с 
января 2008 г. по декабрь 2018 г. Клинический 
диагноз у всех больных установлен на основании 
стандартных критериев диагностики кЛХ, гисто-
логический и иммуногистохимический диагноз 
подтверждался в патолого-анатомическом отде-
лении ГКБ № 2 г. Новосибирска. Возраст боль-
ных во время лечения ЛХ был в диапазоне от 
11 лет до 81 года (медиана возраста начала заболе-
вания составила 33 (26; 44) года). Пациентов жен-
ского пола было 213 (58.8 %), мужского —  
149 (41.2 %) чел. 

Стадирование заболевания осуществлялось в 
соответствии с классификацией Ann Arbor (в до-
полнении Cotswolds 1988 г.). В зависимости от 
распространенности опухолевого процесса боль-
ные распределялись следующим образом: I ста-
дия — 6 (1.6 %) чел., стадия II — 144 (39.8 %), ста-
дия III — 115 (31.8 %), стадия IV — 97 (26.8 %) чел. 
При анализе гистологических вариантов кЛХ 
было установлено: у 189 (52.2 %) пациентов вы-
явлен нодулярный склероз I и II типов; у 153 
(42.3 %) — смешанно-клеточный вариант; вари-
ант, богатый лимфоцитами, был диагностирован 
у 12 (3.3 %) обследуемых; лимфоидное истощение 
— у 8 (2.2 %) чел. Большая опухолевая масса (bulky 
disease) диагностирована у 118 (32.5 %) пациен-
тов, спленомегалия — у 33 (9.1 %) больных. Экс-
транодальные поражения (ЭП) отмечены у 71 
(19.6%) пациента. Наиболее частой локализацией 
ЭП были легкие (n = 31, 43.7 %) и печень (n = 16, 
22.5 %). Реже наблюдались поражения мягких 
тканей (n = 13, 18.3 %), костей (n = 8, 11.3 %) и 
костного мозга (n = 3, 4.2 %).

Больные кЛХ были распределены на про-
гностические группы согласно критериям 
GHLG, в соответствии с которыми выделяли па-
циентов с ранними стадиями с благоприятным 
прогнозом (n = 88, 24.3 %), с ранними стадиями 
с неблагоприятным прогнозом (n = 62, 17.1 %) и 

Hematology Department of City Clinical Hospital 
No. 2 in Novosibirsk from January 2008 to Decem-
ber 2018. The clinical diagnosis in all patients was 
based on standard criteria for the diagnosis of cHL. 
The histological and immunohistochemical diagno-
sis was confirmed in the Pathological and Anatomi-
cal Department of Novosibirsk City Clinical Hospi-
tal No. 2. The age of patients during HL treatment 
ranged from 11 to 81 years (the median age of dis-
ease onset was 33 (26; 44) years). There were 213 
(58.8%) female and 149 (41.2%) male patients.

The disease was staged according to the Ann 
Arbor classification (Cotswolds 1988 modification). 
Depending on the tumor progression, patients were 
distributed as follows: stage I — 6 (1.6%) individu-
als, stage II — 144 (39.8 %), stage III — 115 (31.8%), 
stage IV — 97 (26.8%) individuals. The histological 
variants analysis of cHL revealed: 189 (52.3%) pa-
tients with grade I and grade II nodular sclerosis 
HL, 153 (42.3%) patients with mixed cellularity HL, 
12 (3.3%) individuals with lymphocyte-rich LH,  
8 (2.2%) individuals with lymphocyte-depleted LH. 
A large tumor mass (bulky disease) was diagnosed 
in 118 (32.5%) patients, splenomegaly — in 33 (9.1%) 
patients. Extranodal involvement (EI) was observed 
in 71 (19.6%) patients. The most frequent sites of EI 
were lungs (n = 31, 43.7%) and liver (n = 16, 22.5%). 
Lesions of soft tissues (n = 13, 18.3%), bones 
(n = 8, 11.3%) and bone marrow (n = 3, 4.2%) were 
less common.

Patients with cHL were divided into prognostic 
groups according to the GHLG criteria: patients 
with early stages with favorable prognosis (n = 88, 
24.3%), patients with early stages with poor progno-
sis (n = 62, 17.1%) and patients with advanced stages 
of cHL (n = 212, 58.6%).

All patients received standard first-line PCT. 
As first-line therapy, 90 (24.9%) patients were pre-
scribed ABVD regimen, a combination of ABVD 
and BEACOPP regimens was used in 33 (9.1%) pa-
tients, 124 (34.2%) patients received the standard 
BEACOPP regimen, 60 (16.6%) patients received 
BEACOPP-14 and BEACOPP escalated regimens, 12 
(3.3%) people were treated according to the COPP 
protocol. Forty-three patients (11.9%) received 
treatment according to other protocols (AVD, 
CHOP, R-CHOP, EACOPP, CVPP, ACV, COPDIC, 
DAL-HD-2002, of which 4 patients were not pro-
vided with information due to a change of resi-
dence) (Fig. 1). 

Radiation therapy was performed on 
224 (61.9%) patients with cHL. In most of them 
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пациентов с распространенными стадиями кЛХ 
(n = 212, 58.6 %).

Все исследуемые получили стандартную 
ПХТ I линии. В качестве терапии первой линии 
90 (24.9 %) пациентам назначали режим ABVD, 
комбинация схем ABVD и BEACOPP была ис-
пользована у 33 (9.1 %) обследуемых, стандарт-
ный режим BEACOPP получили 124 (34.2 %) 
пациента, 60 (16.6 %) больным проведен ре-
жим BEACOPP-14 и BEACOPP escalated, по про-
токолу COPP были пролечены 12 (3.3 %) чел. 
Сорок три пациента (11.9 %) получали лечение 
по другим протоколам (AVD, CHOP, R-CHOP, 
EACOPP, CVPP, ACV, COPDIC, DAL-HD-2002, 
из них у 4 больных информация не была предо-
ставлена в связи со сменой места жительства) 
(рис. 1). 

Лучевая терапия проводилась 224 (61.9 %) 
больным с кЛХ, среди них у большинства боль-
ных (n = 198, 88.4 %) СОД составила 30 Гр, у 26 
(11.6 %) пациентов СОД на зоны исходного пора-
жения равнялась 36 Гр. Лучевая терапия на об-
ласть шейно-надключичных лимфатических 
узлов и верхнего средостения назначалась 203 
(90.6 %) пациентам, 21 (9.4 %) больной получил 
ЛТ на анатомические области, расположенные 
ниже диафрагмы. 

Во второй линии терапии нуждались 84 
(23.2 %) обследуемых из общего числа больных: 
ПХТ по протоколу DHAP проведена 48 (13.2 %) 
пациентам, по протоколу ESHAP — 30 (8.3 %), те-
рапия по другим схемам (Dexa-BEAM, PECC, 
CEVD, ProMACE-CytaBOM) — 6 (1.6 %) больным. 
ВДХТ с аутоТГСК проведена у 18 (5%) чел. 

(n = 198, 88.4 %), TFD was 30 Gy. In 26 (11.6%) pa-
tients, TFD on the original lesion area was 36 Gy. Ra-
diation therapy for cervical region, supraclavicular 
lymph nodes and the upper mediastinum was ad-
ministered to 203 (90.6 %) patients, 21 (9.4 %) pa-
tients received radiation therapy to the anatomical 
areas located below the diaphragm.

84 (23.2%) patients needed the second-line 
therapy, 48 (13.2%) of total number of patients re-
ceived PCT according to DHAP protocol, 30 (8.3%) 
according to ESHAP protocol, therapy according to 
other regimens (DexaBEAM, PECC, CEVD, Pro-
MACE-CytaBOM ) had 6 (1.6%) patients. HDCT 
with autoHSCT was performed in 18 (5%) individu-
als.

Considering that the study was conducted dur-
ing 2008–2018, patients were restaged according to 
the results of computed tomography/multislice 
computed tomography (CT/MSCT). Positron emis-
sion tomography, combined with CT (PET/CT), dur-
ing the specified period was performed for a small 
number of patients (37 people) in Krasnoyarsk un-
der the Compulsory Medical Insurance quotas, 
however, only the examination itself was paid, while 
the patient covered the travel expenses. Due to the 
small size of the group that underwent PET/CT, 
these results are not analyzed in our study. Since 
December 2019, the PET/CT study is conducted in 
Novosibirsk and has now become available to all pa-
tients with lymphoproliferative diseases.

Polychemotherapy in the examined group led to 
an optimal response in 342 (94.4%) patients, of 
them 179 (52.3%) patients had partial remission 
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рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от выбора терапии I линии 
fig. 1. Distribution of patients depending on the choice of first-line therapy
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(PR), 140 (40.9%) patients had complete clinical and 
hematological remission (CCHR), 23 (6.8%) patients 
achieved stabilization of the condition. CCHR was 
understood as the complete disappearance of all 
manifestations of the disease, including those de-
tected using laboratory and radiation diagnostic 
methods. A reduction in the sum of diameters of all 
measured foci (lymph nodes and/or foci of extra-
nodal lesions) by at least 50% was taken as the CR 
criteria. Stabilization of the condition (Sc) was un-
derstood as a situation when the tumor indices in 
patients with cHL did not meet either the criteria for 
CCHK or PR or the criteria for progression. Relapse 
(after PR) or progression (after PR or Sc) was char-
acterized by the appearance of new foci (enlarge-
ment of lymph nodes or masses of extranodal local-
izations) more than 1.5 cm in greatest dimension 
during the treatment or after its completion.

Statistical processing was carried out using the 
STATISTICA 10.0 software (StatSoft Inc, 2011, 
USA). To determine the effectiveness of the con-
ducted therapy we used such indicators as overall 
and relapse-free survival rates (OS and RFS respec-
tively). Survival curves were constructed using the 
Kaplan-Meier method. Overall survival was calcu-
lated as the time from the beginning of first-line 
therapy to the date of death or the date of the last 
visit. The period from the start of therapy to the be-
ginning of second-line therapy (relapse) was taken 
as RFS. The critical level of significance when test-
ing statistical hypotheses was taken equal to 0.05.

rESultS and diSCuSSion

From January 2008 to December 2018, 362 pa-
tients with cHL were treated at the Hematology De-
partment of Novosibirsk City Clinical Hospital 
No. 2, while the incidence of the disease remained 
relatively constant. On average, 32.9 (25–42) new 
cases were detected annually. In men, 14.9 (8–24) 
new cases were diagnosed annually, in women —  
18 (11–24) (Fig. 2). 

Depending on the tumor progression (accord-
ing to  Cotswolds’ modification of Ann Arbor clas-
sification) overall survival in a sample group of pa-
tients with early and advanced stages  differed sig-
nificantly (Fig. 3). Thus, the overall 3-year and 
5-year survival in patients with early (I and II) stag-
es was 98%, 10-year — 95.1%, and in patients with 
advanced stages (III–IV) these indicators were 
equal — 93.5, 90.5 and 89.2% respectively. The ten-
year RFS in patients with early stages was 85%, 
while in patients with stages III and IV it was 66.5% 
(p = 0.01).

Учитывая, что исследование проводилось в 
течение 2008–2018 гг., рестадирование пациен-
тов осуществлялось по результатам компьютер-
ной томографии/мультиспиральной компьютер-
ной томографии (КТ/мСКТ). Позитронно-
эмиссионная томография, совмещенная с КТ 
(ПЭТ/КТ), в указанный период времени проведе-
на небольшому количеству больных (37 чел.) в  
г. Красноярске по квотам ОмС, однако оплачива-
лось только само исследование, тогда как расходы 
на дорогу пациент брал на себя. В связи с мало-
численностью группы, которой проводилась 
ПЭТ/КТ, в настоящем исследовании данные ре-
зультаты не анализируются. Начиная с декабря 
2019 г. исследование ПЭТ/КТ проводится в г. Но-
восибирске, и в настоящее время стало доступно 
всем пациентам с лимфопролиферативными за-
болеваниями. 

Полихимиотерапия у обследуемой группы 
больных приводила к достижению оптимального 
ответа у 342 (94.4 %) пациентов, из их числа: ча-
стичная ремиссия (ЧР) отмечалась у 179 (52.3 %) 
больных, полная клинико-гематологическая ре-
миссия (ПКГР) — у 140 (40.9 %) больных, стаби-
лизация состояния достигнута у 23 (6.8 %) паци-
ентов. Под ПКГР понималось полное исчезнове-
ние всех проявлений заболевания, в том числе 
выявляемых при помощи лабораторных и луче-
вых методов диагностики. За критерии ЧР при-
нимали уменьшение суммы диаметров всех изме-
ряемых очагов (лимфоузлов и/или очагов экстра-
нодального поражения) не менее, чем на 50 %. 
Под стабилизацией состояния (Ст) понималась 
ситуация, когда показатели опухоли у больных 
кЛХ не соответствовали ни критериям ПКГР или 
ЧР, ни критериям прогрессирования. Рецидив 
(после ПР) или прогрессирование (после ЧР или 
Ст) характеризовались появлением новых очагов 
(увеличение лимфатических узлов или объемных 
образований экстранодальных локализаций) бо-
лее 1.5 см в наибольшем измерении в процессе 
или после завершения лечения. 

Статистическая обработка результатов про-
ведена с использованием программы STATISTICA 
10.0 (StatSoft Inc, 2011, CША). Для определения 
показателей эффективности проведенной тера-
пии использовались общая и безрецидивная вы-
живаемость (ОВ и БРВ соответственно). Кривые 
выживаемости строились по методу Каплана — 
майера. Общая выживаемость рассчитывалась 
как время от даты начала терапии I линии до 
даты смерти или даты последнего визита. За БРВ 
принимали период от начала терапии до даты на-
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When evaluating the effectiveness of therapy 
depending on the disease prognosis, the overall sur-
vival rate was higher than expected in the group of 
patients with favorable prognosis (Fig. 4). Thus, the 
overall survival rates of early-stage patients with fa-
vorable prognosis of the disease were distributed 
evenly and within 3, 5 and 10 years after treatment, 
these rates were equal to 100%, while in patients 
with a poor prognosis, according to the GHSG crite-
ria, these indicators were 93.9, 91.7 and 88.9% re-
spectively. The analysis of RFS in the group of pa-
tients with favorable prognosis showed that the 
3-year and 5-year RFS was equal to 95%, the 10-
year RFS was 91%, the corresponding indicators in 
patients with poor prognosis were 88, 80.8 and 
70%, respectively (p = 0.001).

Out of 362 cases, fatal outcome occurred in 20 
(5.5%) cases. In the present study, the cause of death 
in 15 (4.1%) patients was the progression of HL,  
in 1 case (0.3%) — a secondary tumor (lung cancer), 
in 4 (1.1%) of the examined patients the death oc-
curred as a result of infectious-toxic complications 
arising from myelotoxic agranulocytosis as a result 
of HDCT.

So, this paper analyzes the effectiveness of cHL 
treatment in the Hematology Department of 
Novosibirsk City Clinical Hospital No. 2 for ten years 
(2008–2018). The frequency of HL was 2.19 per 100 
thousand people per year, which is generally 
consistent with the research literature [2]. The study 

чала терапии II линии (рецидива). Критический 
уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез принимали равным 0.05.

реЗУльтаты и оБСУЖдение

С января 2008 по декабрь 2018 г. в гематоло-
гическом отделении ГКБ № 2 г. Новосибирска 
проходили терапию 362 пациента с кЛХ, при этом 
частота выявления заболевания оставалась срав-
нительно постоянной. В среднем ежегодно выяв-
лялось 32.9 (25–42) новых случая. У мужчин но-
вых случаев ежегодно диагностировалось 14.9 
(8–24), у женщин — 18 (11–24) (рис. 2).

В зависимости от распространенности опухо-
левого процесса (по Ann Arbor/Cotswolds) общая 
выживаемость в выборке больных с ранними и 
распространенными стадиями достоверно разли-
чалась (рис. 3). Так, общая 3-летняя и 5-летняя 
выживаемость у пациентов с ранними (I и II) ста-
диями составила 98 %, 10-летняя — 95.1 %, а у па-
циентов с распространенными стадиями (III–IV) 
эти показатели были равны — 93.5, 90.5 и 89.2 % 
соответственно. Десятилетняя БРВ у больных с 
ранними стадиями была равна 85 %, в то время 
как у пациентов с III и IV стадией — 66.5 % 
(p = 0.01).

При оценке эффективности терапии в зави-
симости от прогноза заболевания общая выжи-
ваемость ожидаемо оказалась выше в группе па-
циентов с благоприятным прогнозом (рис. 4). 
Так, показатели общей выживаемости больных 
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рис. 2. Кривая заболеваемости больных кЛХ за период 2008–2018 гг.
fig. 2. The curve of the incidence of patients with cHL for the period 2008–2018
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кЛХ с ранними стадиями с благоприятным про-
гнозом заболевания распределялись равномерно 
и в течение 3, 5 и 10 лет после лечения оказались 
равными 100 %, тогда как у пациентов с неблаго-

shows that, in general, the results of treatment of 
patients with HL at early and advanced stages are 
consistent with the data of Russian research groups 
[6, 7]. The highest OS values in the group of HL 
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рис. 3. Выживаемость больных кЛХ с ранними (I–II) и распространенными (III–IV) стадиями
 в зависимости от распространенности опухолевого процесса:
А — общая выживаемость; B — безрецидивная выживаемость

fig. 3. Survival of cHL  patients with early (I–II) and advanced (III–IV) stages 
depending on the tumour progression: 

A — overall survival; B — relapse-free survival
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приятным прогнозом, согласно критериям 
GHLG, эти показатели составили 93.9, 91.7 и 
88.9 % соответственно. Анализ БРВ в группе 
больных с благоприятным прогнозом показал, 
что 3-летняя и 5-летняя БРВ равна 95 %, 10-лет-
няя — 91 %, соответствующие показатели среди 

patients with advanced stages were shown in the 
HD9 and HD12 studies conducted by the German HL 
research group. Thus, the 15-year OS with escalated 
BEACOPP in the HD9 study was 81%, and the 10-
year OS in the HD12 study in the intensified 
BEACOPP group and the 4 + 4 group (4 escalated 
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рис. 4. Сравнение выживаемости больных кЛХ с благоприятным и неблагоприятным прогнозом: 
А — общая выживаемость; B — безрецидивная выживаемость

fig. 4. Comparison of the survival rate of cHL patients with a favourable and unfavourable prognosis:
A — overall survival; B — relapse-free survival
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обследуемых с неблагоприятным прогнозом со-
ставили 88, 80.8 и 70 % соответственно (p = 0.001).

Из 362 случаев наблюдения летальный ис-
ход наступил в 20 (5.5 %) случаях. В настоящем 
исследовании причиной смерти у 15 (4.1 %) паци-
ентов была прогрессия ЛХ, в 1 случае (0.3 %) — 
вторичная опухоль (рак легкого), у 4 (1.1 %) об-
следуемых летальный исход наступил в результа-
те инфекционно-токсических осложнений, воз-
никших в период миелотоксического агрануло-
цитоза в результате ВДХТ.

Итак, в данной работе проведен анализ эф-
фективности лечения кЛХ на базе гематологиче-
ского отделения ГКБ № 2 г. Новосибирска за де-
сятилетний период (2008–2018 гг.). Частота ЛХ 
составила 2.19 на 100 тыс. населения в год, что в 
целом соответствует данным литературы [2]. Ис-
следование показывает, что в целом результаты 
лечения больных ЛХ с ранними и распространен-
ными стадиями согласуются с данными россий-
ских исследовательских групп [6, 7]. Наиболее 
высокие показатели ОВ в группе больных ЛХ с 
распространенными стадиями продемонстриро-
ваны в исследованиях HD9 и HD12, проводимых 
Германской группой по изучению ЛХ. Так, 15-лет-
няя ОВ при использовании эскалированного 
BEACOPP в исследовании HD9 составила 81 %, а 
10-летняя ОВ в исследовании HD12 в группе ин-
тенсифицированного BEACOPP и группе «4 + 4» 
(4 цикла эскалированного BEACOPP и 4 цикла 
стандартного BEACOPP) составила 87.3 и 86.8 % 
соответственно [8]. Вместе с тем, несмотря на 
успехи в терапии кЛХ, существует необходимость 
дальнейшего научного поиска оптимальных 
риск-адаптированных программ терапии ЛХ, 
расширения использования таргетной иммуноте-
рапии в клинической практике.

ЗаклЮЧение

По данным проведенного исследования 
больных ЛХ в гематологическом отделении ГКБ 
№ 2 г. Новосибирска за десятилетний период 
ежегодная частота выявления заболевания оста-
валась постоянной и в среднем составила 32.9 
новых случая заболевания; распространенность 
ЛХ — 2.19 на 100 000 населения в год.

При анализе результатов лечения больных 
кЛХ за 10-летний период программная риск-
адаптированная ПХТ позволила достичь хоро-
ших результатов как у пациентов с ранними ста-
диями с благоприятным прогнозом, о чем свиде-
тельствует 3-, 5- и 10-летняя ОВ, равная 100 %,  
так и в группе больных с распространенными 
стадиями: 5- и 10-летняя ОВ — 90.5 и 89.2 % со-

BEACOPP cycles and 4 standard BEACOPP cycles) 
was 87.3 and 86.8% respectively [8]. At the same 
time, despite the successes in the treatment of cHL, 
there is a need for further scientific search of optimal 
risk-adapted programs for HL therapy, and the 
expansion of the use of targeted immunotherapy in 
clinical practice.

ConCluSion 

According to the conducted study of HL cases at 
the Hematology Department of City Clinical Hospital 
No. 2 (Novosibirsk) over ten years, the annual 
incidence of the disease remained constant and 
averaged 32.9 new cases of the disease; the prevalen-
ce of HL is 2.19 per 100 000 population per year.

When analyzing the treatment outcomes for cHL 
patients over a 10-year period, the programmed risk-
adapted PCT made it possible to achieve good results 
both in patients with early stages with a favorable 
prognosis, as evidenced by 3-, 5- and 10-year OS 
equal to 100%, and in the group of patients with 
advanced stages: 5- and 10-year OS — 90.5 and 89.2% 
respectively; 3-, 5- and 10-year RFS in patients with 
poor prognosis was 88, 80.8, and 70% respectively.

However, in general clinical practice, there is 
still a significant frequency of therapy failures (over 
10 years in the study group, the lethality rate was 
5.5%), which necessitates further scientific search for 
optimal risk-adapted HL therapy programmes, as 
well as an expanded use of targeted immunotherapy 
in clinical practice and earlier carrying out the 
autoHSCT in cHL patients.
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ответственно; 3-, 5- и 10-летняя БРВ у больных с 
неблагоприятным прогнозом составила 88, 80.8 
и 70 % соответственно.

Однако в общеклинической практике все 
еще отмечается существенная частота неудач 
терапии (за 10-летний период в исследуемой 
выборке летальность составила 5.5 %), что обу-
словливает необходимость дальнейшего науч-
ного поиска оптимальных риск-адаптиро-
ванных программ терапии ЛХ, расширения 
использования таргетной иммунотерапии в 
клинической практике и более раннего прове-
дения а утоТКм больным кЛХ.
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Фармакокинетические параметры сложноэфирного 
производного индометацина
Быкова А.В.1, 2, Быков В.В.1, 2, мотов В.С.1, 2, Леонов К.А.2, Венгеровский А.И.1

1ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России (Томск)

2ООО «Инновационные фармакологические разработки» (Томск)

Pharmacokinetic parameters of an ester derivative of 
indomethacin
Bykova A.V.1, 2, Bykov V.V.1, 2, Motov V.S.1, 2, Leonov K.A.2, Vengerovskii A.I.1

1Siberian State Medical University (Tomsk)

2Innovative Pharmacological Research, LLC

аннотация 
Цель исследования — определить фармакокинетические параметры нового сложноэфирного произво-

дного индометацина — индоментила при введении крысам. Индоментил в форме раствора в льняном масле 
вводили в желудок однократно в дозах 12.5, 25 и 50 мг/кг или в дозе 50 мг/кг 1 раз в сутки в течение 7 дней. 
Содержание в плазме индоментила и его активного метаболита индометацина измеряли c помощью высоко-
эффективного жидкостного хроматографа с ультрафиолетовым спектрофотометрическим детектором.

Установлено, что величина системной экспозиции AUC индоментила и высвобождаемого при его гидро-
лизе индометацина возрастает линейно в диапазоне доз 12.5–50 мг/кг. При многократном (7-кратном) введе-
нии индоментил и индометацин не кумулируются в организме. Таким образом, индоментил можно рассма-
тривать как безопасную ретардную форму индометацина для лечения воспалительных заболеваний.

Ключевые слова: индоментил, индометацин, линейность фармакокинетики, кумуляция.

aBStraCt
The purpose of the study is to determine the pharmacokinetic parameters of a new ester derivative of indometha-

cin — codenamed indomenthyl — after its administration to rats. Indomenthyl was administered into stomach of rats 
as a solution in flaxseed oil: single administration at a dose of 12.5, 25 and 50 mg/kg, or multiple administration once 
a day at a dose of 50 mg/kg for 7 days. Blood plasma levels of indomenthyl and its active metabolite indomethacin 
were detected using a high-performance liquid chromatograph with the ultraviolet spectrophotometric detector.

It was shown that the value of the systemic exposure AUC of indomenthyl and indomethacin, released during its 
hydrolysis, increases linearly in the dose range of 12.5–50 mg/kg. On repeated (7-fold) administration indomenthyl 
and indomethacin do not cumulate in the organism. Thus, indomenthyl may be considered a safe retarded release 
form of indomethacin for the treatment of inflammatory diseases.

Keywords: indomenthyl, indomethacin, linearity of pharmacokinetics, cumulation.

введение

Исследование фармакокинетики является 
обязательной частью доклинического изучения 
новых лекарственных средств и необходимым 

introduCtion

The pharmacokinetic research is an obligato-
ry part of the preclinical study of new drugs and a 
necessary stage for the start of clinical trials [1]. 
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этапом для начала клинических испытаний [1]. 
При линейной фармакокинетике концентрация в 
плазме однократно введенного вещества изменя-
ется пропорционально его дозе. Это важно для 
характеристики эффективности и безопасности 
создаваемого лекарственного средства, позволяет 
предотвратить появление в крови его токсиче-
ских концентраций. Если лекарственное средство 
планируется применять длительно, то требуется 
изучать его фармакокинетику при многократном 
введении, чтобы установить возможность куму-
ляции.

Одно из наиболее эффективных нестероид-
ных противовоспалительных средств — индоме-
тацин — применяют с 1965 г. для купирования 
острого приступа подагры и лечения ревматиче-
ских заболеваний у молодых людей [2–4]. Индо-
метацин может вызывать опасные побочные эф-
фекты: почти у 60 % больных возникают бронхо-
спазм, токсическая нефропатия, язвы желудка и 
двенадцатиперстной кишки с опасностью крово-
течения и перфорации, повышается артериаль-
ное давление [5]. Применение индометацина 
противопоказано при заболеваниях желудочно-
кишечного тракта, системы крови, сердечно-
сосудистой патологии, печеночной и почечной 
недостаточности [6]. Тяжесть побочных эффектов 
зависит от концентрации индометацина в плазме 
и тканях. 

В работе исследована фармакокинетика но-
вого сложноэфирного соединения индометацина 
с ментолом (индоментил). Под влиянием неспец-
ифических эстераз нейтрофилов в зоне воспале-
ния сложноэфирная связь гидролизуется с посте-
пенным высвобождением индометацина. Пре-
имущественное выделение индометацина из ин-
доментила в очаге воспаления может ослаблять 
его системные побочные эффекты.

цель иССледования

Определить фармакокинетические параме-
тры нового сложноэфирного производного индо-
метацина — индоментила и его активного метабо-
лита индометацина при введении в желудок 
к рысам.

Материалы и Методы

Индоментил представляет собой сложно-
эфирное производное индометацина – [(1R, 2S,-
5R)-   5-метил-2-(пропан-2-ил)циклогексил]{2- [2-
метил-5-метокси-1-(4-хлорбензоил)-1H-индол-3-
ил]ацетат} (рис. 1).

Эксперименты проводили в испытательном 
центре ООО «Инновационные фармакологиче-

With linear pharmacokinetics, the plasma con-
centration of a once administered substance 
changes in proportion to its dose. This is impor-
tant for characterizing the efficacy and safety of 
the drug under development and prevents the 
emergence of toxic blood concentrations. If the 
drug is designed for long-time use, then it is re-
quired to study its pharmacokinetics with repeat-
ed administration in order to establish the possi-
bility of cumulation.

One of the most effective nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs is indomethacin. It has been 
used since 1965 to jugulate a gout attack and treat 
rheumatic diseases in young people [2–4]. Indo-
methacin can cause dangerous side effects: almost 
60% of patients develop bronchospasm, toxic ne-
phropathy, stomach and duodenal ulcers with the 
risk of bleeding and perforation, and blood pres-
sure rise [5]. The indomethacin is contraindicated 
in gastrointenstinal diseases, diseases of the blood 
system, cardiovascular pathology, hepatic and re-
nal failure [6]. The severity of side effects depends 
on the concentration of indomethacin in plasma 
and tissues.

The work investigated the pharmacokinetics 
of a new ester compound of indomethacin with 
menthol (indomenthyl). Under the influence of 
nonspecific esterases of neutrophils in the area of 
inflammation, the ester bond is hydrolyzed with a 
gradual release of indomethacin. The predominant 
release of indomethacin from indomenthyl at the 
site of inflammation can weaken its systemic side 
effects.

aiM of thE rESEarCh

To determine the pharmacokinetic parameters 
of a new ester derivative of indomethacin — indo-
menthyl and its active metabolite indomethacin 
when administered to rats intragastrically.

MatErialS and MEthodS

Indomenthyl   is an ester derivative of indo-
methacin — [(1R, 2S, 5R)-5-methyl-2-(propan-2-yl)
c y c lo h e x y l]{2 - [2 - m e t h y l - 5 - m e t h ox y-1- (4 -
chlorobenzoyl)-1H-indol-3-yl] acetate} (Fig. 1).

The experiments were carried out at the Test 
Faculty of the Innovative Pharmacological Re-
search, LLC (IPHAR) on 160 male Sprague Dawley 
rats weighing 250–275 g (2.5–3 months old). The 
rats were kept in plastic cages (5 animals each) at a 
temperature of 18–26°C, environmental relative hu-
midity of 35–65%, air exchange rate of 10–11 vol./h, 
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ские разработки» (ИЦ) на 160 крысах-самцах сто-
ка Sprague Dawley массой тела 250–275 г (возраст 
2.5–3 мес). Крыс содержали в пластиковых клет-
ках (по 5 особей) при температуре 18–26 °С, от-
носительной влажности воздуха 35–65 %, возду-
хообмене 10–11 объемов/ч и регулируемом свето-
вом режиме (12 : 12 ч). Исследование одобрено 
локальными этическими комитетами: Сибирско-
го государственного медицинского университета 
(№ 6178 от 22.10.2018) и ИЦ (№ 321-ОФИ от 
29.07.2019), проведено в соответствии с положе-
ниями Европейской конвенции по защите лабо-
раторных животных (Страсбург, 1986) и с соблю-
дением принципов и правил надлежащей лабора-
торной практики. Животные голодали в течение 
16 ч до начала эксперимента.

Индоментил в форме раствора в льняном 
масле вводили в желудок однократно в дозах 12.5, 
25 и 50 мг/кг или в дозе 50 мг/кг 1 раз в сутки в 
течение 7 дней. При однократном введении кровь 
забирали до введения индоментила и через 30, 
60, 120, 240, 480, 960, 1440 и 2880 мин после вве-
дения, при введении на протяжении 7 дней кровь 
забирали до первого и седьмого введения и во 
временных точках 30, 60, 120, 240, 480, 720, 1440 
и 2880 мин.

Перед забором крови из полости сердца жи-
вотных помещали в условия постепенного запол-
нения камеры диоксидом углерода на 3 мин, за-
тем осуществляли цервикальную дислокацию 
шейных позвонков. Кровь стабилизировали гепа-
рином натрия (50 ЕД/мл), получали плазму и по-
мещали ее в пробирки типа Eppendorf. Образцы 
плазмы немедленно замораживали в жидком 
азоте и хранили при температуре –70 °С до ана-
лиза.

Для количественного определения индомен-
тила и его активного метаболита индометацина в 

and a regulated light mode (12 : 12 h). The study was 
approved by local ethics committees of the Siberian 
State Medical University (No. 6178 dated October 
22, 2018) and Innovative Pharmacological Re-
search, LLC (IPHAR) (No. 321-OFI dated July 29, 
2019), conducted in accordance with the provisions 
of the European Convention for the Protection of 
Vertebrate Animals Used for Experimental and 
Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986) and in 
compliance with the principles and rules of labora-
tory practice. The animals fasted for 16 hours before 
the start of the experiment.

Indomenthyl in the form of a solution in flax-
seed oil was administered into the stomach once at 
doses of 12.5, 25, and 50 mg/kg or a dose of  
50 mg/kg once a day for 7 days. With a single ad-
ministration, blood was taken before the adminis-
tration of indomenthyl and after 30, 60, 120, 240, 
480, 960, 1440 and 2880 min after administra-
tion; when administered over 7 days, blood was 
taken before the first and  seventh administration, 
and at time points 30, 60, 120, 240, 480, 720, 1440 
and 2880 min.

Before taking blood from the heart cavity, the 
animals were placed under conditions of gradual 
filling of the chamber with carbon dioxide for 3 min, 
then dislocation of the cervical vertebrae was per-
formed. The blood was stabilized by sodium heparin 
(50 U/ml), plasma was obtained and placed in Ep-
pendorf tubes. Plasma samples were immediately 
frozen in liquid nitrogen and stored at –70°C until 
testing could be done.

For quantitation of indomenthyl and its active 
metabolite indomethacin in the animals’ plasma, we 
used a high-performance liquid chromatograph 
“Milichrom A-02” with a UV spectrophotometric 

N

CI

H3C — O

O

CH3

O

O

H3C CH3

CH3

рис. 1. Структурная формула индоментила
fig. 1. The structural formula of indomenthyl  
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detector (EkoNova LLC, Novosibirsk, Russia). The 
analysis was performed using a 75 × 2 mm column 
filled with a ProntoSil-120-5-C18 AQ sorbent with a 
particle diameter of 5 μm. Chromatograms were 
processed using the MultiChrom software (Amper-
sand Ltd., Russia). During extraction, biological 
samples were mixed on a Vortex V-3 laboratory med-
ical shaker (Elmi, Latvia). A Biofuge pico centrifuge 
(Heraeus, Germany) was used to precipitate the 
aqueous organic phase of the sample. The organic 
solvent was evaporated in a UniEquip 100 ECH va-
cuum concentrator (Univapo, Germany).

The developed technique was validated accord-
ing to the requirements [7, 8]. Based on the concen-
tration values obtained, pharmacokinetic profiles 
were made. The calculation of pharmacokinetic pa-
rameters and statistical processing of the results 
were carried out using the Microsoft Excel software 
package. For all pharmacokinetic parameters, the 
mean and standard error of the mean  
(M ± m) were calculated. The significance of differ-
ences (p < 0.05) between groups was determined 
using the Mann-Whitney U test.

rESultS and diSCuSSion

7.2–8.8 hours (Tmax) after a single administra-
tion of indomenthyl into the stomach at doses of 
12.5–50 mg/kg, its plasma concentration reaches 
the maximum and remains at this level (MRT is the 
moderate retention time in the body) for 8–10 h 
(Fig. 2). Systemic exposure (AUC — area under the 
concentration-time curve) (ng ∙ h/ml) with the ad-
ministration of indomenthyl at a dose of 12.5 mg/kg 
is 9055 ± 2346, at a dose of 25 mg/kg — 21 065 ± 
± 6396, at a dose of 50 mg/kg — 36 519 ± 9505. The 
maximum concentration (C

max
) with an increase in 

the dose of indomenthyl raises linearly (Fig. 3). 
The maximum concentration of indomethacin 

released during hydrolysis of indomenthyl is reached 
12.8–16 hours (T

max
) after the administration of in-

domenthyl, and its active metabolite is determined 
in blood (MRT) within 30–77 hours (Fig. 4). The in-
troduction of indomenthyl leads to a dose-compara-
ble increase in the systemic exposure of indometha-
cin. The AUC of indomethacin (ng · h/ml) with the 
introduction of indomenthyl at a dose of 12.5 mg/kg 
is 34 149 ± 8644, at a dose of 25 mg/kg — 61 196 ± 
± 11 726, at a dose of 50 mg/kg — 205 884 ± 57 920. 
C

max
 of indomethacin also elevates linearly with in-

creasing dose of indomenthyl (Fig. 5).
The AUC of indomenthyl and its active metabo-

lite indomethacin increases when administered into 
the stomach in the dose range of 12.5–50 mg/kg and 
is linear (p < 0.05) (Fig. 6, 7).

плазме животных использовали высокоэффек-
тивный жидкостный хроматограф «милихром 
А-02» с УФ-спектрофотометрическим детектором 
(ООО «ИХ ЭкоНова», Новосибирск, Россия). Ана-
лиз проводили на колонке размером 75 × 2 мм, 
заполненной сорбентом ProntoSil-120-5-С18 AQ с 
диаметром частиц 5 мкм. Хроматограммы обра-
батывали с помощью программного обеспечения 
«мультиХром» (ЗАО «Амперсенд», Россия). Био-
логические образцы в процессе экстракции пере-
мешивали на лабораторном медицинском шейке-
ре Vortex V-3 (Elmi, Латвия). Для осаждения 
водно-органической фазы образца использовали 
центрифугу Biofuge pico (Heraeus, Германия). Ор-
ганический растворитель упаривали в вакуумном 
концентраторе UniEquip 100 ECH (Univapo, Гер-
мания).

Разработанную методику валидировали со-
гласно требованиям [7, 8]. На основании полу-
ченных значений концентраций строили фарма-
кокинетические профили, расчет фармакокине-
тических параметров и статистическую обработку 
полученных результатов проводили с помощью 
пакета программы Microsoft Excel. Для всех фар-
макокинетических параметров рассчитывали 
среднее значение и стандартную ошибку средне-
го (М ± m). Достоверность различий (p < 0.05) 
между группами определяли с помощью U-теста 
манна — Уитни.

реЗУльтаты и оБСУЖдение

Через 7.2–8.8 ч (T
max

) после однократного 
введения в желудок индоментила в дозах 12.5–
50 мг/кг его концентрация в плазме достигает 
максимума и сохраняется на этом уровне (MRT — 
среднее время удержания в организме) в течение 
8–10 ч (рис. 2). Системная экспозиция (AUC — 
площадь под кривой концентрация — время) 
(нг · ч/мл) при введении индоментила в дозе 
12.5 мг/кг составляет 9055 ± 2346, в дозе  
25 мг/кг — 21 065 ± 6396, в дозе 50 мг/кг — 
36 519 ± 9505. максимальная концентрация 
(C

max
) при увеличении дозы индоментила повы-

шается линейно (рис. 3).
Через 12.8–16 ч (T

max
) после введения индо-

ментила достигается максимальная концентра-
ция индометацина, высвобождаемого при гидро-
лизе индоментила, и определяется в крови (MRT) 
в течение 30–77 ч (рис. 4). Введение индоментила 
приводит к сопоставимому с дозой росту систем-
ной экспозиции индометацина. AUC индомета-
цина (нг · ч/мл) при введении индоментила в дозе 
12.5 мг/кг составляет 34 149 ± 8644, в дозе  
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With an increase in the dose of indomenthyl 
from 12.5 to 50 mg/kg, the elimination constant (k

el
) 

and half-life (T
1/2

) of indomenthyl and its active me-
tabolite indomethacin do not change, which indi-
cates the linear nature of the pharmacokinetics 
(T able 1, 2).

The area under the curve after a single admin-
istration of indomenthyl at a dose of 25 mg/kg is 

25 мг/кг — 61 196 ± 11 726, в дозе 50 мг/кг — 
205 884 ± 57 920. C

max
 индометацина также воз-

растает линейно с увеличением дозы индоменти-
ла (рис. 5).

AUC индоментила и его активного метаболи-
та индометацина увеличивается при введении в 
желудок в диапазоне доз 12.5–50 мг/кг и носит 
линейных характер (p < 0.05) (рис. 6 и 7).
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29 810 ± 7925 ng · h/ml for indomenthyl and 
134 211 ± 19 322 ng · h/ml for indomethacin. With 
the introduction of indomenthyl at this dose for 
7 days, the area under the curve is 22 636 ± 
± 3575 ng · h/ml for indomenthyl and 138 744 ± 
± 12 960 ng · h/ml for indomethacin. These indi-
cators do not significantly differ with different du-
rations of indomenthyl administration, which in-

При увеличении дозы индоментила с 12.5 до 
50 мг/кг константа элиминации (k

el
) и время по-

лувыведения (T
1/2

) индоментила и его активного 
метаболита индометацина не изменяются, что 
указывает на линейный характер фармакокине-
тики (табл. 1 и 2).

Площадь под кривой после однократного 
введения индоментила в дозе 25 мг/кг состав-
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рис. 4. Концентрация индометацина в плазме крыс через разные промежутки времени после введения 
индоментила в дозах 12.5–50 мг/кг

fig. 4. The concentration of indomethacin in rat plasma at different time intervals after administration 
of indomenthyl   at doses of 12.5–50 mg/kg
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ляет 29 810 ± 7925 нг · ч/мл для индоментила и 
134 211 ± 19 322 нг · ч/мл для индометацина. 
При введении индоментила в этой дозе в тече-
ние 7 дней площадь под кривой составляет  
22 636 ± 3575 нг · ч/мл для индоментила и  
138 744 ± 12 960 нг · ч/мл для индометацина. 
Эти показатели достоверно не отличаются при 
разной продолжительности введения индомен-
тила, что свидетельствует об отсутствии мате-
риальной кумуляции индометацина, освобож-
даемого в процессе гидролиза индоментила.

dicates the absence of material cumulation of in-
domethacin released during indomenthyl hydro-
lysis.

The indomenthyl molecule is characterized by 
high lipophilicity and penetrates well into the focus of 
inflammation. The ether bond of indomenthyl is rap-
idly hydrolyzed by active hydrolases of neutrophils, 
indomethacin creates a concentration sufficient for 
anti-inflammatory effect. With the introduction of 
indomenthyl at a dose of 50 mg/kg, the linearity of 
the indomethacin pharmacokinetics remains, which 
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fig. 6. Dependence of the indomenthyl AUC on its dose
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молекула индоментила характеризуется вы-
сокой липофильностью и хорошо проникает в 
очаг воспаления. Эфирная связь индоментила 
быстро гидролизуется активными гидролазами 
нейтрофилов, индометацин создает концентра-
цию, достаточную для противовоспалительного 
действия. При введении индоментила в дозе 
50 мг/кг линейность фармакокинетики индоме-
тацина сохраняется, что свидетельствует о про-
должении действия гидролаз, несмотря на воз-
росшую нагрузку на эти ферменты.

При введении индоментила во всех исследо-
ванных дозах в плазме крыс создаются относи-
тельно небольшие концентрации индометацина. 
Индоментил можно оценить как безопасную ре-
тардную форму индометацина для использова-
ния при воспалительных заболеваниях.

ЗаклЮЧение

На основании проведенного исследования 
можно сделать следующие выводы:

1. Фармакокинетика индоментила при введе-
нии крысам в желудок в дозах 12.5–50 мг/кг и 
высвобождаемого при его гидролизе индомета-

indicates the continuation of the hydrolases effect, 
despite the increased load on these enzymes.

With the introduction of indomenthyl in all 
studied doses in the plasma of rats, relatively low in-
domethacin concentrations appear. Indomenthyl 
can be evaluated as a safe retard form of indometha-
cin for use in inflammatory diseases.

ConCluSion

Based on the study, the following conclusions 
can be drawn:

1. Pharmacokinetics of indomethacin with the 
administration into stomach of rats at doses of 
12.5–50 mg/kg and released during its hydrolysis 
indomethacin is linear in terms of systemic expo-
sure of AUC and peak concentration.

2. The administration of indomenthyl within 
7 days is not accompanied by the cumulation of in-
domenthyl and indomethacin.

3. Indomenthyl can be considered a potentially 
safe prolonged form of indomethacin.

Conflict of interest. The authors declare no 
conflict of interest.

таблица 1. Фармакокинетические параметры индоментила после его введения крысам
table 1. Pharmacokinetic parameters of indomenthyl   after its administration to rats 

Параметр / Parameter
Доза индоментила, мг/кг | Indomenthyl dose, mg/kg

12.5 25 50

С
max

, нг/мл | ng/ml 961.30 ± 260.12* 1985.27 ± 588.50* 3840.47 ± 1038.93*

T
max

, ч / h 8.80 ± 3.38 8.00 ± 0.00 7.20 ± 1.79

AUC
0–∞

, нг · ч/мл | ng · h/ml 9055 ± 2345* 21 064 ± 6396* 36 518 ± 9504*

k
el
, ч–¹ / h–¹ 0.19 ± 0.06 0.13 ± 0.04 0.18 ± 0.06

T
1/2

, ч / h 3.86 ± 1.09 6.28 ± 2.05 4.90 ± 0.72

MRT, ч / h 8.04 ± 1.26 15.57 ± 4.14 21.31 ± 6.64

* Значимые отличия показателей при введении индоментила в различных дозах (р < 0.05).
   Significant differences in parameters with the introduction of indomenthyl at different doses (p < 0.05).

таблица 2. Фармакокинетические параметры индометацина после введения индоментила крысам
table 2. Pharmacokinetic parameters of indomethacin after administration of indomenthyl to rats 

Параметр / Parameter
Доза индоментила, мг/кг | Indomenthyl dose, mg/kg

12.5 25 50

С
max

, нг/мл | ng/ml 1615.16 ± 503.40* 2960.80 ± 236.50* 8771.86 ± 1924.79*

T
max

, ч / h 14.40 ± 3.58 16.00 ± 5.66 12.80 ± 3.38

AUC
0–∞

, нг · ч/мл | ng · h/ml 34 149 ± 8643* 61 196 ± 11 725* 205 884 ± 57 920*

k
el
, ч–¹ / h–¹ 0.10 ± 0.03 0.07 ± 0.02 0.10 ± 0.02

T
1/2

, ч / h 7.54 ± 2.13 10.69 ± 2.45 7.27 ± 1.34

MRT, ч / h 35.19 ± 8.65 77.12 ± 23.55 30.02 ± 7.55

* Значимые отличия фармакокинетики индометацина при введении индоментила в различных дозах (р < 0.05).
   Significant differences in the pharmacokinetics of indomethacin with the introduction of indomenthyl at different doses (p < 0.05).
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влияние гепарина и этанола на активность 
лактатдегидрогеназы в митохондриальной и 
цитоплазматической фракциях клеток печени крыс
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Effect of heparin and ethanol on the activity of lactate 
dehydrogenase in mitochondrial and cytoplasmic rat liver cell 
fractions
Khomutov A.E.1    , Lizunova A.S.2

1Lobachevsky State University of  Nizhni Novgorod

2Ryazan State Medical University named after academician I.P. Pavlov

аннотация 

В опытах на крысах показано, что этанол в дозе 4.5 г/кг приводит к повышению активности лактатдегидро-
геназы (ЛДГ) клеток печени крыс в прямой реакции в субклеточных фракциях. В цитоплазматической фракции 
активность ЛДГ в обратной реакции снижалась. Предварительное введение животным гепарина в дозе 250 мЕ/
кг частично нивелирует эффекты внутрибрюшинного введения этанола, что выражается в снижении активно-
сти ЛДГ клеток печени крыс в прямой реакции в субклеточных фракциях. Связывание эндогенного гепарина 
протамин сульфатом и последующее введение этанола приводит к увеличению активности ЛДГ в митохондри-
альной фракции клеток печени крыс.

Ключевые слова: лактатдегидрогеназа, субклеточные фракции печени, этанол, гепарин, протамин сульфат. 

aBStraCt 

Experiments on rats have shown that ethanol at a dose of 4.5 g/kg leads to an increase in the activity of lactate dehy-
drogenase (LDH) in rat liver cells in a direct reaction in subcellular fractions. In the cytoplasmic fraction, the LDH activity 
in the reverse reaction decreased. Pre-administration of heparin to animals at a dose of 250 IU/kg partially neutralizes the 
effects of intraperitoneal administration of ethanol, which is expressed in a decrease in the activity of LDH in rat liver cells 
in a direct reaction in subcellular fractions. Binding of endogenous heparin to protamine sulfate and subsequent adminis-
tration of ethanol leads to an increase in LDH activity in the mitochondrial fraction of rat liver cells.

Keywords: lactate dehydrogenase, subcellular fractions of the liver, ethanol, heparin, protamine sulfate.

введение

Находясь на развилке путей метаболизма 
углеводов, лактатдегидрогеназа (ЛДГ) участвует 
в регуляции тонко сбалансированного катаболиз-

introduCtion

Being at the fork in the pathways of carbohy-
drate metabolism, lactate dehydrogenase (LDH) is 
involved in the regulation of finely balanced catabo-
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ма и анаболизма, анаэробного и аэробного глико-
лиза, а также играет немаловажную роль в про-
цессах клеточного ацидоза, апоптоза, роста и ге-
нерирования рекомбинантных белков. Лактат 
можно рассматривать как определенный ткане-
вой резерв активно метаболизирующегося пиру-
вата. Обратимость лактатдегидрогеназной реак-
ции и высокая активность фермента позволяют 
паре субстратов лактат — пируват играть важную 
роль в контроле над отношением окисленных и 
восстановленных форм никотинамидаденинди-
нуклеотида (НАД) в клетке [1].

Лактатдегидрогеназа (L-лактат: НАД+-ок-
сидоредуктаза, код фермента (КФ) 1.1.1.27) ката-
лизирует реакцию:

L-лактат + НАД+  ↔ пируват + НАДН.
Существенным в возможной способности 

ЛДГ к изменению направления потоков пирувата 
является обнаруженная у этого фермента саморе-
гуляция — ингибирование избытком субстрата 
(пирувата) [2]. Субстратное ингибирование, в 
свою очередь, подвержено внешним регулятор-
ным воздействиям. Нивелируют субстратное ин-
гибирование лактатдегидрогеназы также некото-
рые аналоги субстрата. Возможно, что в процессе 
ингибирования участвуют различные конформе-
ры ЛДГ, обладающие разным сродством к суб-
страту — ингибитору [3].

В работе Сугробовой с соавт. было показано, 
что добавление F-актина вызывает снижение ак-
тивности ЛДГ, что сопровождается ухудшением ее 
каталитических характеристик [4]. Присоедине-
ние ЛДГ к актину приводит к активации  
Mg2+-АТФазы актиномиозина на 30 %. Возможно 
взаимодействие ЛДГ не только с F-актином, но и 
тубулином, микротубулином и другими белками 
цитоскелета клетки [2]. Предполагается, что обра-
тимая адсорбция ферментов гликолиза, в том чис-
ле ЛДГ, на структурных компонентах клетки явля-
ется одним из важнейших механизмов регуляции 
метаболизма благодаря упорядоченности, ком-
партментализации метаболических процессов [5]. 
Взаимодействие ЛДГ с белками и полиэлектроли-
тами приводит к образованию комплексов, кото-
рые, изменяя равновесие в системе димер — те-
трамер, влияют на каталитическую активность 
фермента [6, 7]. Также возможно обратимое свя-
зывание ЛДГ типа В с липосомами, состоящими 
из кислых фосфолипидов. Этот процесс наиболее 
эффективно идет при низких значениях рН, близ-
ких к изоэлектрической точке белка. В данных 
условиях сайт связывания кофактора НАДН лак-
татдегидрогеназы типа В активно участвует во 
взаимодействии фермента с кислыми фосфоли-
пидами [8]. 

lism and anabolism, anaerobic and aerobic glycoly-
sis, and also plays an important role in the process-
es of cellular acidosis, apoptosis, growth and gen-
eration of recombinant proteins. Lactate can be 
considered as a specific tissue reserve of actively 
metabolizied pyruvate. The reversibility of the lac-
tate dehydrogenase reaction and the high activity 
of the enzyme allow the lactate-pyruvate substrate 
pair to play an important role in controlling the ra-
tio of oxidized and reduced forms of nicotinamide 
adenine dinucleotide (NAD) in the cell [1].

Lactate dehydrogenase (L-lactate: NAD+-oxi-
doreductase, enzyme code (EC) 1.1.1.27) catalyzes 
the reaction:

L-lactate + NAD+ ↔ pyruvate + NADH.
The self-regulation found in this enzyme — in-

hibition by an excess of the substrate (pyruvate), is 
essential in the possible ability of LDH to change 
the direction of pyruvate flows [2]. Substrate inhibi-
tion, in turn, is subject to external regulatory influ-
ences. Some analogs of the substrate also neutral-
ize the substrate inhibition of lactate dehydroge-
nase. It is possible that various LDH conformers 
with different affinity for the substrate-inhibitor 
participate in the inhibition process [3].

In the work of Sugrobova et al. it was shown 
that the addition of F-actin causes a decrease in 
LDH activity, which is accompanied by a deteriora-
tion in its catalyst performance [4]. The addition of  
LDH to actin leads to activation of the Mg2+-ATPase 
of actomyosin by 30%. LDH may interact not only 
with F-actin, but also with tubulin, microtubulin, 
and other proteins of the cell cytoskeleton [2]. It is 
assumed that the reversible adsorption of glycolysis 
enzymes, including LDH, on cell’s structural com-
ponents is one of the most important mechanisms 
of metabolic regulation due to the orderliness and 
compartmentalization of metabolic processes [5]. 
The interaction of LDH with proteins and polyelec-
trolytes leads to the formation of complexes which, 
by changing the equilibrium in the dimer — tetra-
mer system, affect the catalytic activity of the en-
zyme [6, 7]. Reversible binding of LDH B to lipo-
somes composed of acidic phospholipids is also 
possible. This process is most efficient at low pH 
values, close to the isoelectric point of the protein. 
Under these conditions, the binding site of the 
NADH cofactor of lactate dehydrogenase B is ac-
tively involved in the interaction of the enzyme with 
acidic phospholipids [8].

We have previously shown that in vitro the 
heparin, upon formation of a complex with a puri-
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Ранее нами было показано, что in vitro гепа-
рин при образовании комплекса с очищенным 
препаратом ЛДГ увеличивает активность фер-
мента по двухпараметрически рассогласованному 
типу активации. Этанол не оказывает влияния на 
активность очищенного препарата ЛДГ, а этанол 
при воздействии на комплекс ЛДГ — гепарин ак-
тивирует лактатдегидрогеназную реакцию по 
двухпараметрически рассогласованному типу ак-
тивации [9]. Однако сведения о сочетанном влия-
нии эндогенного и экзогенного гепарина и этано-
ла in vivo имеют фрагментарный характер, в свя-
зи с чем была предпринята настоящая работа.

цель иССледования

Оценить влияние гепарина и этанола (при со-
четанном введении) на активность лактатдеги-
дрогеназы в субклеточных фракциях печени  
in vivo.

Материалы и Методы

В экспериментах были использованы 80 не-
линейных крыс-самцов массой 200 ± 15 г, содер-
жащихся в комфортных условиях на общем ра-
ционе вивария. Все животные были распределе-
ны в 8 групп (описание групп дано в табл. 1, 2) по 
10 крыс в каждой. В качестве исследуемых ве-
ществ использовались следующие препараты: 
1) высокомолекулярный гепарин производства 
московского эндокринного завода, содержащий 
в 1 мл раствора 5000 мЕ (1 мЕ = 0.0077 мг); 
2) протамин сульфат производства московского 
эндокринного завода, содержащий в 1 мл раство-
ра 10 мг сухого вещества, 3) спирт этиловый рек-
тификат. Исследуемые вещества разводили фи-
зиологическим раствором и вводили внутрибрю-
шинно в объёме 1 мл в определенной последова-
тельности, предусмотренной условиями опыта. 
Время между введениями было постоянным и со-
ставляло 10 мин.

митохондриальную и цитоплазматическую 
фракции клеток печени экспериментальных жи-
вотных получали методом дифференциального 
центрифугирования [10]. Крыс после окончания 
эксперимента декапитировали. Печень быстро 
извлекали, отмывали от крови, многократно пер-
фузируя ее охлажденным физиологическим рас-
твором с помощью толстой иглы и шприца объе-
мом 10 мл. Промытую печень помещали на стоя-
щую на льду чашку Петри и измельчали ножни-
цами, гомогенизировали в дистиллированной 
воде. Затем 10% гомогенат центрифугировали на 
центрифуге РС-6 при 6000 об./мин в течение 
15 мин. Супернатант отделяли от осадка (ядра, не

fied LDH preparation, increases the enzyme activ-
ity by a type of mismatch between two-parameters. 
Ethanol does not influence the activity of the puri-
fied LDH preparation, while ethanol’s effect on the 
LDH — heparin complex, activates the lactate de-
hydrogenase reaction according to the two-param-
eter mismatch activation type [9]. However, infor-
mation on the combined effect of endogenous and 
exogenous heparin and ethanol in vivo is fragmen-
tary, and therefore the present work was under-
taken.

a iM of thE r ESE a rCh 

To evaluate the effect of heparin and ethanol 
(with combined administration) on the activity of 
lactate dehydrogenase in subcellular liver fractions 
in vivo.

MatErialS and MEthodS

In the experiments, 80 outbred male rats 
weighing 200 ± 15 g were used, kept under comfort-
able conditions on the general diet of the vivarium. 
All animals were divided into 8 groups (the descrip-
tion of the groups is given in Tables 1, 2), 10 rats 
each. The following drugs were used as test sub-
stances: 1) high molecular weight heparin produced 
by the Moscow Endocrine Plant containing 5000 
IU in 1 ml of solution (1 IU = 0.0077 mg); 2) pro-
tamine sulfate produced by the Moscow Endocrine 
Plant containing 10 mg of dry matter in 1 ml of solu-
tion, 3) rectified ethyl alcohol. The test substances 
were diluted with physiological saline and injected 
intraperitoneally in a volume of 1 ml in a certain 
sequence provided for by the conditions of the ex-
periment. The time between injections was con-
stant and amounted to 10 min.

Mitochondrial and cytoplasmic fractions of 
liver cells from experimental animals were ob-
tained by differential centrifugation [10]. Upon 
completion of the experiment, rats were decapitat-
ed. The liver was quickly removed, washed from the 
blood by repeated perfusion with chilled saline us-
ing a thick needle and a 10 ml syringe. The washed 
liver was placed on a Petri dish standing on ice, 
chopped with scissors, and homogenized in dis-
tilled water. Then the 10% homogenate was centri-
fuged in a RS-6 centrifuge at 6000 rpm for 15 min. 
The supernatant was separated from the sediment 
(nuclei, intact cells) and centrifuged at 15 000 rpm 
for 15 min. Sediment — mitochondrial fraction, su-
pernatant — cytoplasmic fraction. The activity of 
lactate dehydrogenase (L-lactate: NAD+-oxidore-
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разрушенные клетки) и центрифугировали при 
скорости 15 000 об./мин в течение 15 мин. Оса-
док — митохондриальная фракция, супернатант — 
цитоплазматическая. Активность лактатдегид-
рогеназы (L-лактат: НАД+-оксидоредуктаза, 
КФ 1.1.1.27) в данных фракциях определяли по ме-
тоду Кочетова [11] на микроспектрофотометре 
PowerWave XS (США). 

Статистическая обработка результатов была 
проведена с применением t-критерия Стъюдента с 
использованием программы Primer of Biostatistics 
[12].

реЗУльтаты и оБСУЖдение

Исследование активности ЛДГ в митохон-
дриальной и цитоплазматической фракциях кле-
ток печени крыс показало, что внутрибрюшинное 
введение животным этанола в дозе 4.5 г/кг при-
водило в основном к повышению активности дан-
ного фермента. 

В митохондриальной фракции активность 
ЛДГ в прямой реакции составила 720.7 ± 44.3 
нмоль/мин на 1 мг белка, что достоверно выше 
по сравнению с контрольной группой в 1.7 раза; в 
обратной — 1135.0 ± 80.6 нмоль/мин на 1 мг бел-
ка, что также достоверно выше данных контроль-
ной группы в 2.2 раза (табл. 1). В цитоплазмати-
ческой фракции клеток печени активность фер-

ductase, EC 1.1.1.27) in these fractions was deter-
mined using the Kochetov method [11] on a Power-
Wave XS microspectrophotometer (USA).

Statistical processing of the results was carried 
out using the Student’s t-test and the Primer of Bio-
statistics software [12].

rESultS and diSCuSSion

The study of LDH activity in the mitochondrial 
and cytoplasmic fractions of rat liver cells showed 
that the intraperitoneal administration of ethanol 
to animals at a dose of 4.5 g/kg led mainly to an 
increase in this enzyme’s activity.

In the mitochondrial fraction, the LDH activity 
in the direct reaction was 720.7 ± 44.3 nmol/min 
per 1 mg of protein, which is significantly higher 
than in the control group by 1.7 times; in the reverse 
reaction — 1135.0 ± 80.6 nmol/min per 1 mg of pro-
tein, which is also significantly higher than the data 
obtained in the control group by 2.2 times (Table 1). 
In the cytoplasmic fraction of liver cells, the en-
zyme activity in the direct reaction was 1330.0 ± 51.2 
nmol/min per 1 mg of protein, which is significantly 
higher than in the control group by 1.9 times. In the 
reverse reaction, the activity of lactate dehydroge-
nase decreased and amounted to 800.9 ± 58.2 

таблица 1. Активность ЛДГ (нмоль/мин на 1 мг белка) в митохондриальной фракции клеток печени крыс при 
введении гепарина, этанола, протамин сульфата и при их совместном действии
table 1. LDH activity (nmol/min per 1 mg of protein) in the mitochondrial fraction of rat liver cells with the administration 
of heparin, ethanol, protamine sulfate and in their combined action

Группа / Group Прямая реакция  
Direct reaction

Обратная реакция  
Reverse reaction

Контрольная (интактные животные) / Control (intact animals) 418.1 ± 24.5 509.4 ± 22.9

Гепарин (250 мЕ/кг) /  Heparin (250 IU/kg) 374.0 ± 25.6 519.9 ± 20.3

Этанол (4.5 г/кг) / Ethanol (4.5 g/kg) 720.7 ± 44.3* 1135.0 ± 80.6*

Гепарин → этанол / Heparin → Ethanol 622.2 ± 43.6*˚ 1352.0 ± 54.3*˚+

Протамин сульфат (10 мг/кг) / Protamine sulfate (10 mg/kg) 399.9 ± 15.1 532.5 ± 24.5

Протамин сульфат → гепарин / Protamine sulfate → Heparin 381.8 ± 19.7 529.2 ± 14.8

Протамин сульфат → этанол / Protamine sulfate → Ethanol 523.0 ± 24.6*+ 617.6 ± 44.2*+

Протамин сульфат → гепарин → этанол / Protamine sulfate → 
Heparin → Ethanol

670.6 ± 37.1*^ 1758.0 ± 69.9*^#

П р и м е ч а н и е .  Различия между следующими группами статистически значимы: 
* отличие от контрольной группы (р ≤ 0.05);
° отличие от группы «Гепарин» (р ≤ 0.05);
+ отличие от группы «Этанол» (р ≤ 0.05);
^ отличие от группы «Протамин сульфат → этанол» (р ≤ 0.05);
# отличие от группы «Гепарин → этанол» (р ≤ 0.05). 

N o t e .  The differences between the following groups are statistically significant:
* difference from the control group (р ≤ 0.05);
° difference from the Heparin group (р ≤ 0.05);
+ difference from the Ethanol group (р ≤ 0.05);
^ difference from the Protamine sulfate → Ethanol group (р ≤ 0.05);
# difference from the Heparin → Ethanol group (р ≤ 0.05). 
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мента в прямой реакции составила 1330.0 ±  
± 51.2 нмоль/мин на 1 мг белка, что достоверно 
выше по сравнению с группой контроля в 1.9 раза. 
В обратной реакции активность лактатдегидро-
геназы уменьшилась и составила 800.9 ± 
± 58.2 нмоль/мин на 1 мг белка, что достоверно 
ниже данных контрольной группы в 1.2 раза 
(табл. 2). 

Введение животным этанола в дозе 4.5 г/кг 
при предварительном введении гепарина в дозе 
250 мЕ/кг приводило к сохранению более высо-
ких значений лактатдегидрогеназной активности 
в митохондриальной и цитоплазматической 
фракциях клеток печени крыс по сравнению с 
контрольной группой. Так, в митохондриальной 
фракции показатель активности ЛДГ в прямой 
реакции составил 622.2 ± 43.6 нмоль/мин на 1 мг 
белка, что достоверно выше по сравнению с по-
казателями группы контроля в 1.5 раза; в обрат-
ной реакции — 1352.0 ± 54.3 нмоль/мин на 1 мг 
белка, что также достоверно выше данных кон-
трольной группы в 2.7 раза (см. табл. 1). В цито-
плазматической фракции клеток печени актив-
ность ЛДГ в прямой реакции составила 1210.0 ± 
± 51.3 нмоль/мин на 1 мг белка, что достоверно 
выше показателей контроля в 1.7 раза. Достовер-
ных отличий по лактатдегидрогеназной активно-

nmol/min per 1 mg of protein, which is significantly 
lower than the data of the control group by 1.2 times 
(Table 2).

Administration of ethanol to animals at a dose 
of 4.5 g/kg with preliminary administration of hep-
arin at a dose of 250 IU/kg resulted in the preserva-
tion of higher values of lactate dehydrogenase ac-
tivity in the mitochondrial and cytoplasmic frac-
tions of rat liver cells compared to the control 
group. Thus, in the mitochondrial fraction, the in-
dex of LDH activity in the direct reaction was 
622.2 ± 43.6 nmol/min per 1 mg of protein, which is 
significantly higher than in the control group by 
1.5 times; in the reverse reaction — 1352.0 ± 54.3 
nmol/min per 1 mg of protein, which is also signifi-
cantly higher than the data of the control group by 
2.7 times (see Table 1). In the cytoplasmic fraction 
of liver cells, the LDH activity in the direct reaction 
was 1210.0 ± 51.3 nmol/min per 1 mg of protein, 
which is significantly higher than the control values 
by 1.7 times. There were no significant differences 
in lactate dehydrogenase activity in the reverse re-
action in the cytoplasmic fraction between the Hep-
arin → Ethanol group and the control group (see 
Table 2).

таблица 2. Активность ЛДГ (нмоль/мин на 1 мг белка) в цитоплазматической фракции клеток печени крыс при 
введении гепарина, этанола, протамин сульфата и при их совместном действии
table 2. LDH activity (nmol/min per 1 mg of protein) in the cytoplasmic fraction of rat liver cells with the administration 
of heparin, ethanol, protamine sulfate and in their combined action

Группа / Group Прямая реакция  
Direct reaction

Обратная реакция  
Reverse reaction

Контрольная (интактные животные) / Control (intact animals) 692.3 ± 39.2 975.2 ± 55.3

Гепарин (250 мЕ/кг) /  Heparin (250 IU/kg) 609.2 ± 34.4 1029.0 ± 20.5

Этанол (4.5 г/кг) / Ethanol (4.5 g/kg) 1330.0 ± 51.2* 800.9 ± 58.2*

Гепарин → этанол / Heparin → Ethanol 1210.0 ± 51.3*˚ 1090.0 ± 53.6+

Протамин сульфат (10 мг/кг) / Protamine sulfate (10 mg/kg) 618.2 ± 22.7 1039.0 ± 35.0

Протамин сульфат → гепарин / Protamine sulfate → Heparin 625.0 ± 27.9 1044.0 ± 24.3

Протамин сульфат → этанол / Protamine sulfate → Ethanol 1391.0 ± 65.1* 857.1 ± 58.2

Протамин сульфат → гепарин → этанол / Protamine sulfate → 
Heparin → Ethanol

1213.0 ± 53.2* 319.1 ± 24.1*+^#

П р и м е ч а н и е .  Различия между следующими группами статистически значимы: 
* отличие от контрольной группы (р ≤ 0.05);
° отличие от группы «Гепарин» (р ≤ 0.05);
+ отличие от группы «Этанол» (р ≤ 0.05);
^ отличие от группы «Протамин сульфат → этанол» (р ≤ 0.05);
# отличие от группы «Гепарин → этанол» (р ≤ 0.05). 

N o t e .  The differences between the following groups are statistically significant:
* difference from the control group (р ≤ 0.05);
° difference from the Heparin group (р ≤ 0.05);
+ difference from the Ethanol group (р ≤ 0.05);
^ difference from the Protamine sulfate → Ethanol group (р ≤ 0.05);
# difference from the Heparin → Ethanol group (р ≤ 0.05). 
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In addition, preliminary administration of 
heparin to animals at a dose of 250 IU/kg led to 
the preservation of higher values of LDH activity 
in the reverse reaction in the mitochondrial and 
cytoplasmic fractions of rat liver cells in the Hepa-
rin → Ethanol group compared to the Ethanol 
group. In the mitochondrial fraction, the LDH ac-
tivity index was significantly higher than the data 
of the Ethanol group by 1.2 times (see Table 1), in 
the cytoplasmic fraction — significantly higher 
than the data of the Ethanol group by 1.4 times 
(see Table 2).

The next stage of research was the study of the 
endogenous heparin role in protecting the body 
from exogenous ethanol. For this purpose, the rats 
were injected with ethanol 10 min after the intra-
peritoneal injection of the heparin antagonist — 
protamine sulfate at a dose of 10 mg/kg. Intraperi-
toneal administration of ethanol to rats with pre-
liminary binding of endogenous heparin to prot-
amine sulfate led to a decrease in lactate dehydro-
genase activity in the mitochondrial fraction of liver 
cells compared to the Ethanol group. Thus, in this 
group, the enzyme activity in the direct reaction 
was 523.0 ± 24.6 nmol/min per 1 mg of protein, 
which is 1.4 times lower than in the Ethanol group; 
in the reverse reaction — 617.6 ± 44.2 nmol/min per 
1 mg of protein, which is also significantly lower in 
comparison with the Ethanol group by 1.8 times 
(see Table 1). There were no significant differences 
in enzyme activity in the cytoplasmic fraction be-
tween the Ethanol and Protamine sulfate → Etha-
nol groups (see Table 2).

In addition, the administration of ethanol to 
rats under the action of protamine sulfate led to an 
increase in LDH activity in the mitochondrial and 
cytoplasmic fractions of liver cells compared to the 
control group. In the mitochondrial fraction, the 
enzyme activity in the direct reaction was signifi-
cantly higher than that of the control group by 
1.3 times; in the reverse reaction — by 1.2 times (see 
Table 1). In the cytoplasmic fraction of liver cells, 
the LDH activity in the direct reaction was signifi-
cantly higher than in the control group by 2 times 
(see Table 2).

The next stage of the study included an experi-
ment in which rats were preliminarily intraperito-
neally injected with protamine sulfate at a dose of 
10 mg/kg, then after 10 min also intraperitoneal-
ly — heparin at a dose of 250 IU/kg, and after an-
other 10 min — ethanol at a dose of 4.5 mg/kg. The 
assessment of lactate dehydrogenase activity in this 

сти в обратной реакции в цитоплазматической 
фракции между группой «Гепарин → этанол» и
 контрольной не обнаружено (см. табл. 2). 

Кроме того, предварительное введение жи-
вотным гепарина в дозе 250 мЕ/кг приводило к 
сохранению более высоких значений активности 
ЛДГ в обратной реакции в митохондриальной и 
цитоплазматической фракциях клеток печени 
крыс в группе «Гепарин → этанол» по сравнению 
с группой, которой вводился этанол. В митохон-
дриальной фракции показатель активности ЛДГ 
был достоверно выше данных группы «Этанол» в 
1.2 раза (см. табл. 1), в цитоплазматической фрак-
ции — достоверно выше данных группы «Этанол» 
в 1.4 раза (см. табл. 2). 

Следующим этапом исследований стало изу-
чение роли эндогенного гепарина в защите орга-
низма от экзогенного этанола. Для этого крысам 
вводился этанол через 10 мин после внутрибрю-
шинного введения антагониста гепарина — про-
тамин сульфата в дозе 10 мг/кг. Внутрибрюшин-
ное введение крысам этанола при предваритель-
ном связывании эндогенного гепарина протамин 
сульфатом приводило к снижению лактатдеги-
дрогеназной активности в митохондриальной 
фракции клеток печени по сравнению с группой 
«Этанол». Так, в этой группе активность фермен-
та в прямой реакции составила 523.0 ± 24.6 нмоль/
мин на 1 мг белка, что достоверно ниже данных 
группы «Этанол» в 1.4 раза; в обратной реак-
ции — 617.6 ± 44.2 нмоль/мин на 1 мг белка, что 
также достоверно ниже по сравнению с группой 
«Этанол» в 1.8 раза (см. табл. 1). Достоверных от-
личий по активности фермента в цитоплазмати-
ческой фракции между группами «Этанол» и 
«Протамин сульфат → этанол» обнаружено не 
было (см. табл. 2). 

Кроме того, введение крысам этанола при 
действии протамин сульфата приводило к повы-
шению активности ЛДГ в митохондриальной и 
цитоплазматической фракциях клеток печени по 
сравнению с группой контроля. В митохондриаль-
ной фракции активность фермента в прямой реак-
ции была достоверно выше данных контрольной 
группы в 1.3 раза; в обратной реакции — в 1.2 раза 
(см. табл. 1). В цитоплазматической фракции кле-
ток печени активность ЛДГ в прямой реакции 
была достоверно выше по сравнению с группой 
контроля в 2 раза (см. табл. 2). 

Дальнейший этап исследований включал экс-
перимент, при котором крысам предварительно 
внутрибрюшинно вводился протамин сульфат в 
дозе 10 мг/кг, затем через 10 мин также внутрибрю-
шинно — гепарин в дозе 250 мЕ/кг, а еще через 
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10 мин — этанол в дозе 4.5 мг/кг. Определение лак-
татдегидрогеназной активности в данной серии по-
казало, что она в митохондриальной фракции кле-
ток печени была выше, а в цитоплазматической — 
ниже по сравнению с группой «Протамин суль-
фат → этанол». В митохондриальной фракции ак-
тивность фермента в прямой реакции составила 
670.6 ±  37.1 нмоль/мин на 1 мг белка, что достовер-
но выше по сравнению с группой «Протамин суль-
фат → этанол» в 1.3 раза; в обратной реакции — 
1758.0 ± 69.9 нмоль/мин на 1 мг белка, что также 
достоверно выше данных группы «Протамин суль-
фат → этанол» в 2.8 раза (см. табл. 1). В цитоплазма-
тической фракции клеток печени активность фер-
мента в прямой реакции составила 1213.0 ± 
± 53.2 нмоль/мин на 1 мг белка, что достоверно 
ниже по сравнению с группой «Протамин суль-
фат → этанол» в 1.1 раза; в обратной реакции — 
319.1±24.1 нмоль/мин на 1 мг белка, что достоверно 
ниже данных группы «Протамин сульфат → эта-
нол» в 2.7 раза (см. табл. 2).

Достоверные отличия активности ЛДГ в 
группе «Протамин сульфат → гепарин → этанол» 
от группы «Этанол» наблюдались только в обрат-
ной реакции в субклеточных фракциях. В мито-
хондриальной фракции активность фермента 
была достоверно выше в 1.5 раза (см. табл. 1), в 
цитоплазматической — достоверно ниже данных 
группы «Этанол» в 2.5 раза (см. табл. 2). 

Предварительное введение гепарина и про-
тамин сульфата в наших опытах с этанолом до-
стоверно изменяло активность ЛДГ в митохон-
дриальной и цитоплазматической фракциях кле-
ток печени крыс. В связи с этим возникает вопрос: 
не могут ли гепарин и протамин сульфат само-
стоятельно оказывать влияние на активность ис-
следуемых ферментов? Для ответа на данный во-
прос нами было проведено исследование фермен-
тативной активности в митохондриальной и ци-
топлазматической фракциях клеток печени двух 
групп крыс, одной из которых вводили гепарин в 
дозе 250 мЕ/кг, а другой — протамин сульфат в 
дозе 10 мг/кг. Достоверных изменений активно-
сти лактатдегидрогеназы не выявлено  
(см. табл. 1, 2). 

Исследование влияния этанола, гепарина и 
протамин сульфата на изменение активности 
ЛДГ в митохондриальной и цитоплазматической 
фракциях клеток печени крыс выявило следую-
щие закономерности регуляторного действия 
данных веществ. Гепарин, протамин сульфат, а 
также совместное их введение не вызывали изме-
нений активности ЛДГ в митохондриальной и ци-
топлазматической фракциях клеток печени.

series showed that it was higher in the mitochon-
drial fraction of liver cells, and lower in the cyto-
plasmic fraction compared to the Protamine sul-
fate → Ethanol group. In the mitochondrial frac-
tion, the enzyme activity in the direct reaction was 
670.6 ± 37.1 nmol/min per 1 mg of protein, which is 
significantly higher than in the Protamine sul-
fate → Ethanol group by 1.3 times; in the reverse 
reaction — 1758.0 ± 69.9 nmol/min per 1 mg of pro-
tein, which is also significantly higher than in the 
Protamine sulfate → Ethanol group by 2.8 times 
(see Table 1). In the cytoplasmic fraction of liver 
cells, the enzyme activity in the direct reaction was 
1213.0 ± 53.2 nmol/min per 1 mg of protein, which 
is significantly lower than in the Protamine sul-
fate → Ethanol group by 1.1 times; in the reverse 
reaction — 319.1 ± 24.1 nmol/min per 1 mg of pro-
tein, which is significantly lower than in the Prot-
amine sulfate → Ethanol group by 2.7 times (see 
Table 2). 

Significant differences in LDH activity in the 
Protamine sulfate → Heparin → Ethanol group 
from the Ethanol group were observed only in the 
reverse reaction in subcellular fractions. In the mi-
tochondrial fraction, the enzyme activity was sig-
nificantly higher by 1.5 times (see Table 1), in the 
cytoplasmic fraction, it was significantly lower than 
the data of the Ethanol group by 2.5 times (see 
T able 2). 

Prior administration of heparin and protamine 
sulfate in our experiments with ethanol significant-
ly changed the LDH activity in the mitochondrial 
and cytoplasmic fractions of rat liver cells. This 
raises the question: can heparin and protamine 
sulfate independently affect the activity of the stud-
ied enzymes? To answer this question, we evaluated 
the enzymatic activity in the mitochondrial and cy-
toplasmic fractions of liver cells of two groups of 
rats, one of which was injected with heparin at a 
dose of 250 IU/kg, and the other — protamine sul-
fate at a dose of 10 mg/kg. No significant changes in 
the activity of lactate dehydrogenase were found 
(see Tables 1, 2).

The study of the effect of ethanol, heparin, and 
protamine sulfate on the LDH activity level in the 
mitochondrial and cytoplasmic fractions of rat liv-
er cells revealed the following patterns of the regu-
latory action of these substances. Heparin, prot-
amine sulfate, and their combined administration 
did not cause changes in the LDH activity in the 
mitochondrial and cytoplasmic fractions of liver 
cells.
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Наиболее сильные изменения активности 
ЛДГ в прямой реакции в митохондриальной 
фракции наблюдались при введении этанола и со-
вместном действии протамин сульфата, гепарина 
и этанола: в этом случае она возрастала по сравне-
нию с группой контроля в 1.7 и 1.6 раза соответ-
ственно. В обратной реакции активность фермен-
та наиболее сильно изменялась при совместном 
действии протамин сульфата, гепарина и этанола: 
в этом случае ее показатели возрастали в 3.5 раза 
по сравнению с контрольной группой (см. табл. 1). 

Также изменялись показатели активности 
ЛДГ в цитоплазматической фракции клеток пе-
чени под действием этанола, гепарина и прота-
мин сульфата. Наибольшие изменения активно-
сти фермента в прямой реакции наблюдались 
при совместном введении протамин сульфата и 
этанола — она возрастала в 2 раза; в обратной ре-
акции активность ЛДГ снижалась в 3 раза при со-
вместном действии протамин сульфата, гепарина 
и этанола (см. табл. 2).

Таким образом, этанол, гепарин и протамин 
сульфат, а также совместное их введение способ-
но регулировать активность ЛДГ в митохондри-
альной и цитоплазматической фракциях клеток 
печени крыс. 

Как известно, окисление этанола осуществля-
ется преимущественно в печени, где метаболизи-
руется до 95 % введенного в организм алкоголя, 
что приводит к изменениям в ферментных систе-
мах этого органа [13]. Поиск веществ, в том числе 
и эндогенной природы, способных нивелировать 
токсические эффекты больших доз этанола, явля-
ется одним из важных направлений в наркологии 
[14]. Одним из возможных кандидатов на эту роль 
является гепарин. Он обладает широким спек-
тром действия (в том числе связывает и инакти-
вирует токсины) и играет немаловажную роль в 
поддержании гомеостаза организма [15]. 

Введение большого количества этанола вы-
зывает запуск стрессорной реакции [16], кото-
рая сопровождается увеличением высвобожде-
ния гепарина из тучных клеток. Индекс их на-
сыщения гепарином снижается в 4 раза; проис-
ходят изменения в микроциркуляции внутрен-
них органов [17].

Исследование активности ЛДГ в митохондри-
альной и цитоплазматической фракциях клеток 
печени у интактных животных показало, что в дан-
ных фракциях скорость обратной реакции фермен-
та выше скорости прямой реакции, т. е. скорость 
образования пирувата выше скорости образования 
лактата. Лактат как источник пирувата важен при 
нормальной жизнедеятельности организма. Его 

The strongest changes in LDH activity in the 
direct reaction in the mitochondrial fraction was 
observed with the administration of ethanol and 
the combined action of protamine sulfate, hepa-
rin, and ethanol: in this case, it increased in com-
parison with the control group by 1.7 and 1.6 times 
respectively. In the reverse reaction, the activity 
of the enzyme changed most strongly when prot-
amine sulfate, heparin, and ethanol were com-
bined: in this case, its parameters increased by 
3.5 times compared to the control group (see 
T able 1).

Parameters of LDH activity in the cytoplas-
mic fraction of liver cells also changed under the 
influence of ethanol, heparin, and protamine sul-
fate. The greatest changes in the activity of the en-
zyme in the direct reaction were observed with the 
combined action of protamine sulfate and etha-
nol — it increased by 2 times; in the reverse reac-
tion, the LDH activity decreased by 3 times under 
the combined action of the above substances (see 
Table 2).

Thus, ethanol, heparin, and protamine sulfate, 
as well as their combination, are able to regulate 
the LDH activity in the mitochondrial and cyto-
plasmic fractions of rat liver cells.

It is known that ethanol is oxidized mainly in 
the liver, where up to 95% of alcohol introduced into 
the body is metabolized, which leads to changes in 
the enzyme systems of this organ [13]. The search for 
substances, including those of an endogenous na-
ture, that can neutralize the toxic effects of high dos-
es of ethanol, is one of the important directions in 
narcology [14]. One possible candidate for this role is 
heparin. It has a wide spectrum of action (including 
binding and inactivating toxins) and plays an impor-
tant role in maintaining the body’s homeostasis [15].

Large amount of ethanol triggers a stress re-
sponse [16] which is accompanied by an increase in 
the release of heparin from mast cells. The index of 
their saturation with heparin decreases by 4 times; 
changes in the microcirculation of internal organs 
ensue [17].

The study of LDH activity in the mitochondrial 
and cytoplasmic fractions of liver cells in intact an-
imals showed that in these fractions the enzymatic 
reverse reaction rate is higher than the direct reac-
tion rate, i.e., the rate of pyruvate formation is high-
er than the rate of lactate formation. Lactate, as a 
source of pyruvate, is important for the normal 
functioning of the body. Its conversion to pyruvate 
and further use of the latter is a way of lactate uti-
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превращение в пируват и дальнейшее использова-
ние последнего являются способом утилизации 
лактата. В печень через кровь лактат поступает из 
клеток с преобладающим анаэробным способом 
катаболизма глюкозы (например, эритроцитов) 
или интенсивно работающих мышц. В печени в 
ходе лактатдегидрогеназной реакции из лактата 
образуется пируват, который затем включается в 
глюконеогенез, а образовавшаяся глюкоза посту-
пает в кровь. Часть пирувата, образованного из 
лактата, окисляется печенью до СО

2
 и Н

2
О [4]. 

В нашем исследовании введение этанола вы-
зывало в цитоплазматической фракции резкое 
увеличение активности ЛДГ в прямой реакции и 
ее снижению в обратной, что свидетельствует о 
смещении равновесия в сторону образования лак-
тата. Этанол угнетает глюконеогенез в печени 
[18]. Этот эффект связан со сменой окислительно-
восстановительных процессов, возрастанием со-
отношений НАДН/НАД и лактат/пируват. 

Исходя из данных, полученных нами в экспе-
риментах и представленных в литературе, можно 
составить следующую гипотетическую схему дей-
ствия экзогенного этанола в организме. Основная 
его часть окисляется в печени до ацетальдегида, 
который впоследствии окислится до ацетата и на-
правится в цикл Кребса. Активное окисление эта-
нола приводит к увеличению отношения НAДH/
НAД, что замедляет реакцию окисления лактата, 
увеличивается соотношение лактат/пируват и 
снижается скорость глюконеогенеза. В крови воз-
растает концентрация лактата, это приводит к лак-
тоацидозу [18]. Нарушение структуры мембран 
митохондрий, вызванное мембранотропным дей-
ствием этилового спирта и повреждающим дей-
ствием ацетальдегида на мембраны, приводит к 
снижению количества мембраносвязанных форм 
ферментов, в результате чего повышается их ак-
тивность, а эффективность работы снижается [19]. 

В митохондриальной и цитоплазматической 
фракциях активность ЛДГ в прямой реакции сни-
жалась, а в обратной — увеличивалась, что свиде-
тельствует о снижении соотношения лактат/пи-
руват и преимущественном смещении равновесия 
ферментативной реакции в сторону образования 
пирувата, т. е. в сторону усиления аэробного гли-
колиза, поскольку понижение активности фер-
мента приводит к усилению дыхания митохон-
дрий [20]. Видимо, это связано со способностью 
гепарина образовывать комплексы с ферментами 
и регуляторными соединениями, а также стаби-
лизировать мембраны митохондрий [21, 22]. 

Защитная роль гепарина продемонстрирова-
на в опытах с протамин сульфатом как наиболее 

lizing. Lactate enters the liver through the blood 
from cells with a predominantly anaerobic way of 
glucose catabolism (e.g. erythrocytes) or intensely 
working muscles. In the liver, during the lactate de-
hydrogenase reaction pyruvate is formed from lac-
tate and is then included in gluconeogenesis, while 
the resulting glucose enters the blood. Part of the 
pyruvate formed from lactate is oxidized by the liv-
er to CO

2
 and H

2
O [4].

In our study, in the cytoplasmic fraction the in-
troduction of ethanol caused a sharp increase in 
LDH activity in the direct reaction and its decrease 
in the reverse, which indicates a shift in equilibri-
um towards the formation of lactate. Ethanol sup-
presses gluconeogenesis in the liver [18]. This effect 
is associated with a shift in oxidation-reduction 
processes, and increase in the NADH/NAD and lac-
tate/pyruvate ratios.

Based on the data obtained by us in experi-
ments and presented in the literature, it is possible 
to draw up the following hypothetical scheme for 
the action of exogenous ethanol in the body. Most 
of it is oxidized in the liver to acetaldehyde which is 
subsequently oxidized to acetate and directed to 
the Krebs cycle. The active oxidation of ethanol 
leads to an increase in the NADH/NAD ratio, which 
slows down the lactate oxidation reaction, the lac-
tate/pyruvate ratio increases, and the rate of gluco-
neogenesis decreases. The concentration of lactate 
in the blood increases, which leads to lactic acido-
sis [18]. Damage to the mitochondrial membranes 
structure caused by membranotropic effect of ethyl 
alcohol and damaging effect of acetaldehyde leads 
to a decrease in the number of membrane-bound 
forms of enzymes, as a result activity of the latter 
rises, while the efficiency of their work de-
creases [19].

In the mitochondrial and cytoplasmic frac-
tions, the LDH activity in the direct reaction de-
creased, and in the reverse reaction increased, 
which indicates an elevated lactate/pyruvate ratio 
and a predominant shift in the equilibrium of the 
enzymatic reaction towards the formation of py-
ruvate, i.e., towards an aerobic glycolysis, since 
the decrease in activity enzyme leads to up-regu-
lation of mitochondrial respiration [20]. Appar-
ently, this is due to the ability of heparin to form 
complexes with enzymes and regulatory com-
pounds, as well as to stabilize mitochondrial 
membranes [21, 22].

The protective role of heparin was demonstrat-
ed in experiments with protamine sulfate as it’s cur-
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распространенным в настоящее время его антаго-
нистом. В основе механизма антигепаринового 
действия белков протаминов лежит явление ком-
плексообразования, так как протамины являются 
носителями свободных аминогрупп, с которыми 
сульфогруппы гепарина активно взаимодейству-
ют [23]. Показано, что внутрибрюшинное введе-
ние протамин сульфата в дозе 10 мг/кг инактиви-
рует эндогенный гепарин у крыс [15]. 

Инактивация эндогенного гепарина протамин 
сульфатом ведет к изменениям в работе исследуе-
мых ферментативных систем. В митохондриальной 
фракции активность ЛДГ возрастала, однако в го-
раздо меньшей степени, чем в группе, которой вво-
дился этанол. Связывание эндогенного гепарина 
приводит к тому, что активность ферментов не мо-
жет возрасти в степени, достаточной для нивелиро-
вания токсических эффектов экзогенного этанола. 
В цитоплазматической фракции активность ЛДГ 
резко возрастала в прямой реакции, что свидетель-
ствует об активном образовании лактата. Таким об-
разом, связывание эндогенного гепарина прота-
мин сульфатом приводит к усилению токсических 
эффектов, вызванных инъекцией большой дозы 
этанола. По-видимому, гепарин в нормальных фи-
зиологических условиях способен выполнять в ор-
ганизме роль эндогенного антидота токсинов. 

ЗаклЮЧение

В результате проведенных экспериментов 
показано, что внутрибрюшинное введение этано-
ла в дозе 4.5 г/кг приводит к повышению актив-
ности лактатдегидрогеназы клеток печени крыс в 
прямой реакции в субклеточных фракциях. В ци-
топлазматической фракции активность лактат-
дегидрогеназы в обратной реакции снижалась. 
Предварительное введение животным гепарина в 
дозе 250 мЕ/кг частично тормозит эффекты вну-
трибрюшинного введения этанола, что выража-
ется в снижении активности лактатдегидрогена-
зы клеток печени крыс в прямой реакции в суб-
клеточных фракциях. Связывание эндогенного 
гепарина протамин сульфатом и последующее 
введение этанола приводит к увеличению актив-
ности лактатдегидрогеназы в митохондриальной 
фракции клеток печени крыс. Введение гепарина 
в дозе 250 мЕ/кг при предварительном связыва-
нии эндогенного гепарина протамин сульфатом 
частично снижает токсический эффект внутри-
брюшинного введения этанола в дозе 4.5 г/кг, что 
выражается в возрастании активности исследуе-
мых ферментов в обратной реакции в митохон-
дриальной фракции клеток печени крыс и сни-
жении активности лактатдегидрогеназы в пря-
мой реакции в цитоплазматической фракции.

rently most widespread antagonist. The mechanism 
of the anti heparin action of protamine proteins is 
based on the phenomenon of complexation, since 
protamines are carriers of free amino groups, with 
which the sulfo groups of heparin actively interact 
[23]. It has been shown that the intraperitoneal in-
jection of protamine sulfate at a dose of 10 mg/kg 
inactivates endogenous heparin in rats [15].

Inactivation of endogenous heparin with pro-
tamine sulfate results in changes of the studied enzy-
matic systems functioning. In the mitochondrial frac-
tion, the LDH activity increased, however, to a much 
lesser extent than in the Ethanol group. The binding 
of endogenous heparin leads to the fact that the activ-
ity of enzymes cannot increase to an extent sufficient 
to neutralize the toxic effects of exogenous ethanol. In 
the cytoplasmic fraction, the LDH activity increased 
sharply in direct reaction, which indicates active for-
mation of lactate. Thus, binding of endogenous hepa-
rin with protamine sulfate leads to an enhancement 
in toxic effects caused by injection of a large dose of 
ethanol. Apparently, under normal physiological con-
ditions, heparin is able to perform the role of an en-
dogenous antidote to toxins in the body.

ConCluSion

As a result of the experiments, it was shown that 
the intraperitoneal administration of ethanol at a 
dose of 4.5 g/kg leads to an increase in the activity of 
lactate dehydrogenase in rat liver cells in a direct re-
action in subcellular fractions. In the cytoplasmic 
fraction, the activity of lactate dehydrogenase in the 
reverse reaction decreased. Preliminary administra-
tion of heparin to animals at a dose of 250 IU/kg 
partially inhibits the effects of intraperitoneal ad-
ministration of ethanol, which is expressed in a de-
crease in the activity of lactate dehydrogenase in rat 
liver cells in a direct reaction in subcellular frac-
tions. The binding of endogenous heparin to prot-
amine sulfate and the subsequent introduction of 
ethanol leads to an increase in the activity of lactate 
dehydrogenase in the mitochondrial fraction of rat 
liver cells. The introduction of heparin at a dose of 
250 IU/kg with preliminary binding of endogenous 
heparin with protamine sulfate partially reduces the 
toxic effect of intraperitoneal administration of etha-
nol at a dose of 4.5 g/kg, which is expressed in an 
increase in the activity of the studied enzymes in the 
reverse reaction in the mitochondrial fraction of rat 
liver cells and a decrease in the activity of lactate de-
hydrogenase in direct reaction in the cytoplasmic 
fraction.
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аннотация
Острое отравление психодислептиками сопровождается активизацией анаэробных процессов, развитием 

гипоксии, рабдомиолиза и воспалительной реакции, что в конечном итоге определяет возникновение осложне-
ний (ишемии головного мозга, гипотонии, гепаторенального синдрома, пневмонии и т. д.). С целью совершен-
ствования интенсивной терапии больных с острым отравлением психодислептиками проведено исследование, в 
котором участвовали 148 пациентов с острым отравлением психодислептиками. Контрольную группу составили 
75 больных, получавших общепринятую терапию согласно федеральным клиническим рекомендациям. В груп-
пу исследования вошли 73 пациента, которым дополнительно назначали этилметилгидроксипиридина сукци-
нат (мексидол).

Острое отравление психодислептиками даже легкой степени сопровождается развитием метаболических 
нарушений, которые не корригируются стандартной терапией, несмотря на нормализацию сознания и купирова-
ние тахикардии. Для острого отравления психодислептиками средней степени тяжести характерно развитие 
анаэробных процессов, гепаторенального синдрома и воспалительной реакции. Общепринятая терапия не смог-
ла купировать в короткие сроки рассматриваемые патологические реакции. Дополнительное использование мек-
сидола способствовало уменьшению выраженности анаэробных процессов и устранению метаболических нару-
шений, что позволило сократить сроки реабилитации в 3–4 раза.

aBStraCt 

Acute psychodysleptic poisoning is accompanied with the activation of anaerobic processes, development of hypoxia, 
rhabdomyolysis and an inflammatory reaction, which ultimately determines the occurrence of complications (cerebral isch-
emia, hypotension, hepatorenal syndrome, pneumonia, etc.). In order to improve the intensive care of patients with acute 
psychodysleptic poisoning, a study was carried out in which 148 patients with acute psychodysleptic poisoning participated. 
The control group consisted of 75 patients who received conventional therapy in accordance with Federal Clinical Guidelines. 
The study group included 73 patients who were additionally prescribed ethylmethylhydroxypyridine succinate (mexidol).
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введение

Больные с диагнозом отравления наркоти-
ками и психодислептиками либо другими пси-
хоактивными веществами (ПАВ) в среднем со-
ставляют до 20 % и более от числа всех экс-
тренно поступающих в токсикологические от-
деления. Структура острых отравлений такими 
веществами по данным различных токсиколо-
гических центров варьирует достаточно широ-
ко: от 40 до 74 % случаев — отравления медика-
ментами, преимущественно психотропного 
действия, и от 12 до 20 % — наркотическими ве-
ществами [1–4]. Токсикологическая ситуация в 
г. Красноярске (по данным КГБУЗ «Краснояр-
ская межрайонная клиническая больница ско-
рой медицинской помощи им. Н.С. Карпови-
ча» (КмКБСмП), так же как и в России в це-
лом, характеризуется значительным количе-
ством случаев острых отравлений данными 
препаратами. За 2014–2019 гг. в отделение 
острых отравлений КмКБСмП поступило 1782 
чел. с диагнозом «Острое отравление психо-
дислептиками», из них погибло 39. Отравле-
ния, как правило, проявлялись нарушением 
поведения (возбуждение, галлюцинации, на-
клонность к суицидальным действиям и др.), в 
случаях более тяжелого течения сопровожда-
лись судорожными приступами и артериаль-
ной гипотензией [5, 6]. 

Одно из развивающихся направлений в со-
временной медицине — применение лекарствен-
ных средств, включающих интермедиаты цикла 
Кребса (фумаровую и янтарную кислоты), такие 
как натрия сукцинат, мексидол, цитофлавин, ре-
амберин. Включение этих препаратов в схемы 
лечения позволяет активизировать метаболиче-
ские процессы, регулировать пластический и 
энергетический обмен. Такие схемы применяют-
ся в гепатологии, кардиологии и неврологии 
[7, 8].

цель иССледования

Оценить возможность применения мексидо-
ла в интенсивной терапии пациентов с отравле-
нием психодислептиками. 

in troduCtion

Patients diagnosed with drug and psycho dys-
leptic or other psychoactive substance (PAS) poiso-
ning, account for up to 20% or more of all urgently 
admitted to toxicological departments on average. 
The structure of acute poisonings with such sub-
stances, according to the data of various toxicologi-
cal centers, varies quite widely: from 40 to 74% of 
cases — drug poisonings, mainly psychotropic, and 
from 12 to 20% — narcotic substances [1–4]. The 
toxicological situation in Krasnoyarsk (according 
to N.S. Karpovich Krasnoyarsk Interdistrict Clini-
cal Emergency Hospital (KICEH), as well as in Rus-
sia in general, is characterized by a significant 
number of cases of acute poisonings with these 
drugs. During 2014–2019, 1782 individuals were 
admitted to the Medical Toxicology Emergency De-
partment of KICEH diagnosed with acute psycho-
dysleptic poiso ning, and 39 of them died. Poison-
ings, as a rule, manifested itself as a behavior disor-
der (agitation, hallucinations, suicidal tendencies, 
etc.), in cases of a more severe course were accom-
panied by convulsive seizures and arterial hypoten-
sion [5, 6].

One of the developing directions in modern 
medicine is the use of drugs that include intermedi-
ates of the Krebs cycle (fumaric and succinic acids), 
such as sodium succinate, mexidol, cytoflavin, and 
ream berin. The inclusion of these drugs in treatment 
regimens allows you to activate metabolic processes, 
regulate plastic and energy metabolism. Such 
schemes are used in hepatology, cardiology, and 
neurology [7, 8].

a iM of thE r ESE a rCh

To assess the possibility of mexidol usage in in-
tensive care of patients with psychodysleptic poi-
soning.

M atEr i a lS a nd MEthodS

A single-center, prospective, randomized clini-
cal study was carried out, in which 148 patients were 
admitted to Medical Toxicology Emergency Depart-
ment of KICEH within the period of 2016–2019 for 
acute psychodysleptic poisoning. During the chemi-

Acute psychodysleptic poisoning, even mild, is accompanied by the development of metabolic disorders that cannot 
be corrected by standard therapy, despite the consciousness recovery and relief of tachycardia. Acute psychodysleptic 
poisoning of moderate severity is characterized by the development of anaerobic processes, hepatorenal syndrome and 
inflammatory response. Conventional therapy could not stop the pathological reactions in a short time. Additional use of 
mexidol contributed to a decrease in the intensity of anaerobic processes and the elimination of metabolic disorders, which 
made it possible to shorten the rehabilitation period by 3–4 times.

Keywords: poisonings, psychodysleptics, ethylmethylhydroxypyridine succinate.
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Материалы и Методы

Проведено одноцентровое проспективное 
рандомизированное клиническое исследование, 
в котором участвовали 148 пациентов, госпита-
лизированных в отделение для больных с остры-
ми отравлениями КмКБСмП в период 2016–
2019 гг. по поводу острого отравления психодис-
лептиками. В ходе химико-токсикологического 
исследования в биологических средах у участни-
ков исследования были выявлены следующие ве-
щества: αPVP (62 %); MDMB-FUBINACA (22 %), 
MDMB-FUBINACA в сочетании с αPVP (16 %). 

Контрольную группу составили 75 больных, 
получавших общепринятую терапию согласно 
федеральным клиническим рекомендациям [9]. 
После проведения оценки степени тяжести от-
равления с помощью шкалы Poisoning Severity 
Score (PSS), предложенной Н. Persson et al.; сте-
пени нарушения сознания — по шкале комы 
Глазго; возбуждения и седации — по шкале RASS 
(Richmond Agitation-Sedation scale) [10–12] в дан-
ной группе были выделены подгруппы: пациен-
ты с легкой степенью тяжести — 38 чел. и сред-
ней степенью тяжести — 37 чел.

В исследуемую группу вошли 73 пациента 
(с легкой степенью тяжести — 34 чел. и средней 
степенью тяжести — 39 чел.), которым дополни-
тельно назначали этилметилгидроксипиридина 
сукцинат (мексидол) 2 раза в первые сутки тера-
пии: при поступлении (в первые 1–4 ч) внутри-
венно капельно 250 мг, через 12 ч также внутри-
венно капельно 250 мг (суточная доза — 500 мг).

медиана возраста в контрольной группе со-
ставляла 29.1 [22.1; 35.5] года, в исследуемой 
группе — 31.2 [24.2; 37.6] года. В контрольной 
группе мужчин было 66, женщин — 9, в исследуе-
мой мужчин — 65, женщин — 8. Таким образом, 
по полу, возрасту и тяжести состояния группы 
были сопоставимы.

Исследование метаболитов (глюкоза, лак-
тат), параметров кислотно-основного состояния 
и газового состава крови проводили на аппарате 
GEM Premier 3500 (Instrumentation Laboratory, 
США). Развернутый анализ крови, общий анализ 
мочи, биохимические параметры (глюкоза, ка-
лий, креатинин, мочевина, аспартатаминотранс-
фераза (АСТ), аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
щелочная фосфатаза (ЩФ), креатинкиназа и 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ) крови) определялись 
в лаборатории КмКБСмП.

Химико-токсикологические исследования 
мочи (иммунохроматографический анализ, тон-
кослойная хроматография, газовая хроматогра-
фия/масс-спектрометрия, газожидкостная хро-

cal-toxicological study in bodily biological media, the 
following substances were identified in the study 
participants: αPVP (62%); MDMB-FUBINACA 
(22%), MDMB-FUBINACA in combination with 
αPVP (16%). 

The control group consisted of 75 patients who 
received conventional therapy according to Federal 
Clinical Guidelines [9]. After assessing the severity of 
poisoning using the Poisoning Severity Score (PSS) 
proposed by N. Persson et al.; the degree of impair-
ment of consciousness — according to the Glasgow 
Coma Scale; excitation and sedation — according to 
the RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale) [10–
12], subgroups were identified in this group: patients 
with mild severity — 38 individuals and moderate se-
verity — 37 individuals.

The study group included 73 patients (with mild 
severity — 34 individuals and moderate severity — 
39 individuals) who were additionally prescribed 
ethylmethylhydroxypyridine succinate (mexidol) 
2 times on the first day of therapy: on admission (in 
the first 1–4 h) with intravenous drip of 250 mg, after 
12 h also intravenous drip of 250 mg (the daily 
dose — 500 mg).

The median of age in the control group was 29.1 
[22.1; 35.5] years, in the study group — 31.2 [24.2; 
37.6] years. In the control group there were 66 men, 
9 women, 65 men and 8 women in the study group. 
Thus, the groups were comparable in terms of gen-
der, age and severity of the condition.

Metabolites (glucose, lactate), acid-base state 
parameters, and blood gas composition were studied 
using a GEM Premier 3500 Blood Gas Analyzer (In-
strumentation Laboratory, USA). A complete blood 
count, common urine analysis, biochemical parame-
ters (glucose, potassium, creatinine, urea, aspartate 
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase 
(ALT), alkaline phosphatase (ALP), creatine kinase 
and lactate dehydrogenase (LDH) in blood) were de-
termined in the KICEH’s laboratory.

Chemical-toxicological studies of urine (lateral 
flow assay, thin layer immunoassay, gas chromatog-
raphy/mass spectrometry analysis, gas-liquid chro-
matography) were carried out in the Chemical and 
Toxicological Department of the clinical diagnostic 
laboratory of the Krasnoyarsk Regional Narcological 
Dispensary No. 1.

The above indicators were studied in dynamics: 
upon admission, after therapy, depending on the se-
verity, within 1–4 days of being in the hospital.

The study was approved by the Local Ethics 
Committee at the Saint-Petersburg I.I. Dzhanelidze 
Research Institute of Emergency Medicine (Minutes 
No. 8 dated 17.10.2018).
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матография) проводились в химико-токсиколо-
гическом отделе клинико-диагностической лабо-
ратории КГБУЗ «Красноярский краевой нарко-
логический диспансер № 1».

Вышеуказанные показатели исследовались в 
динамике: при поступлении, после проведенной 
терапии в зависимости от степени тяжести в те-
чение 1–4 сут нахождения в стационаре.

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом при ГБУ «Санкт-Петербургский 
научно-исследовательский институт скорой по-
мощи им. И.И. Джанелидзе» (протокол № 8 от 
17.10.2018).

Статистическую обработку полученных дан-
ных производили с помощью программ Microsoft 
Excel 2016, Statistica 10. Поскольку вычисленный 
показатель свидетельствовал о распределении 
количественных данных, отличающемся от нор-
мального, для анализа использовались непара-
метрические критерии. Количественные показа-
тели представлены как медиана и 1-й (25 %) и 3-й 
(75 %) квартили — Ме [Q

1
; Q

3
]. Оценку достовер-

ности различий средних значений проводили с 
использованием U-критерия манна — Уитни при 
уровне значимости р ≤ 0.05.

реЗУльтаты и оБСУЖдение

При поступлении у 72 пациентов с отравлени-
ем психодислептиками легкой степени тяжести 
поводом к вызову бригады скорой помощи яви-
лось состояние, обозначаем как «плохо», а имен-
но сердцебиение и боль в грудной клетке, факт 
употребления каких-либо ПАВ был скрыт, брига-
ды скорой помощи оказывали помощь согласно 
приказа министерства здравоохранения РФ от 
24 декабря 2012 г. № 1448н «Об утверждении 
стандарта скорой медицинской помощи при от-
равлении веществами нейротропного действия».

У 38 больных контрольной группы (табл. 1–3) 
при осмотре врачом-токсикологом наблюдалось 
легкое изменение сознания (эйфория, легкое 
возбуждение), тахикардия была у 5, тахипноэ — у 
7 больных при нормальных показателях сатура-
ции крови кислородом (SpO

2
) и фракции кисло-

рода во вдыхаемой смеси (FiO
2
). При исследова-

нии биохимических показателей крови у выше-
указанных больных отмечались умеренная ги-
пергликемия, повышение уровня мочевины в 
плазме крови, гиперкреатининемия, повышение 
активности сывороточных трансаминаз и фер-
ментов энергетического обмена. В то же время 
развернутый анализ крови указывал на возник-
новение воспалительной реакции. В клиниче-
ском анализе мочи — умеренная протеинурия.

Statistical processing of the data obtained was 
carried out using Microsoft Excel 2016, Statistica 10. 
Since the calculated indicator testified to the quan-
titative data distribution, that differed from normal, 
nonparametric criteria were used for the analysis. 
Quantitative indicators are presented as a median 
and the 1st (25%) and 3rd (75%) quartiles — Me [Q

1
; 

Q
3
]. The significance of differences in mean values 

was assessed using the Mann-Whitney U-test at a 
significance level of p ≤ 0.05.

r ESultS a nd diSCuSSion

Upon admission in 72 patients with mild psy-
chodysleptics poisoning, the reason for calling the 
ambulance was a condition, denoted as “bad”, name-
ly, heartbeat and chest pain, the fact of using any 
psychoactive substances was covered up, the ambu-
lance teams provided assistance according to the Or-
der of the Russian Federation’s Ministry of Health of 
December 24, 2012 No. 1448n “On approval of the 
standard of emergency medical care in case of poi-
soning with substances of neurotropic action”.

In 38 patients of the control group (Tables 1–3), 
when they were examined by a toxicologist, there 
was a slight change in consciousness (euphoria, mild 
agitation), tachycardia was in 5, tachypnea — in 7 pa-
tients with normal blood oxygen saturation (SpO

2
) 

and oxygen fraction in the inhaled mixture (FiO
2
). 

When studying the biochemical parameters of blood 
in the above patients, moderate hyperglycemia, an 
increase in the level of urea in the blood plasma, hy-
percreatininemia, an increase in the activity of se-
rum transaminases and enzymes of energy metabo-
lism were noted. At the same time, a complete blood 
count indicated the occurrence of an inflammatory 
reaction. There was moderate proteinuria in the clin-
ical analysis of urine.

Standard therapy stopped the symptoms of mild 
acute poisoning on the part of consciousness, hemo-
dynamics and respiratory rate (RR), SpO

2
 by the end 

of the first day — 22.2 [21.2; 23.2] h, however, almost 
all deviations in clinical and biochemical analyzes re-
mained.

In the study group in 34 patients (Tables 4–6), 
the initial examination in the Medical Toxicology 
Emergency Department revealed a similar clinical 
picture as in the control group (tachycardia was ob-
served in 7 patients, tachypnea — in 8 with normal 
SpO

2
 and FiO

2
 values).

The methodology we proposed allowed on aver-
age in 9.17 [8.42; 10.2] h (p ≤ 0.05) to eliminate im-
pairments of consciousness, behavior, hemodyna-
mics and SpO

2
. Blood glucose and urinalysis nor-

malized.
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таблица 1. Изменение показателей уровня сознания, ажитации, гемодинамики и эффективности дыхания 
у больных контрольной группы с отравлением психодислептиками легкой степени тяжести

table 1. Changes in indicators of consciousness level, agitation, hemodynamics and ventilatory efficiency in patients of  
the control group with mild psychodysleptic poisoning

Показатель / Indicators Норма / Normal
При поступлении
On admission 
(n = 38)

При выписке
On discharge
(n = 38)

Степень нарушения сознания (шкала Глазго) (баллы)
Consciousness impairment degree (GCS) (points)

15 [14; 15] 14* [14; 15] 15 [14; 15]

Возбуждение-седация (шкала RASS) (баллы)
Agitation-sedation (RASS Scale) (points)

0 1.0* [+1.0; +1.0] 0

ЧСС (уд. в 1 мин)
Heart rate (beats per minute)

75 [68; 83] 104.6* [102.1; 107.1] 79.4 [70.8; 72.8]

АДс (мм рт. ст.)
BPs (mm Hg)

110 [100; 120] 115.1* [112.6; 121.1] 107.0 [103.9; 108.4]

ЧДД (в 1 мин)
Respiratory rate (per minute)

15 [14; 16] 20.1* [19.9; 21.5] 18.2* [13.7; 18.9]

SpO
2
 (%) 98 [97; 100] 96,9 [95.7; 98.5] 99.0 [97; 100]

FiO
2
 0.21 [0.21; 0.21] 0.21 [0.21; 0.21] 0.21 [0.21; 0.21]

П р и м е ч а н и е .  АДс — артериальное давление систолическое; * различия достоверны в сравнении с нормальным показателем 
(при р ≤ 0.05).

N o t e .  BP — systolic blood pressure; * differences are significant in comparison with normal indicator (in р ≤ 0.05).

таблица 2. Изменение показателей развернутого анализа крови и мочи у больных контрольной группы 
с отравлением психодислептиками легкой степени тяжести 

table 2. Changes in indicators of a complete blood count and common urine analysis in patients of the control group 
with mild psychodysleptic poisoning 

Показатели / Indicators Норма / Normal
При поступлении
On admission 
(n = 38)

При выписке
On discharge
(n = 38)

Лейкоциты (×109/л) | Leukocytes (×109/l) 6.32 [5.16; 7.41] 10.3* [9.6; 11.1] 9.8* [9.1; 10.6]
ЛИИ (усл. ед.) | LII (arbitrary units) 0.95 [0.69; 1.22] 2.47* [1.70; 3.25] 2.04* [1.21; 3.08]
Белок в моче (г/л) | Urine protein (g/l) 0.058 [0.029; 0.089] 0.560* [0.520; 0.600] 0.217* [0.177; 0.275]

П р и м е ч а н и е .  ЛИИ — лейкоцитарный индекс интоксикации; * различия достоверны в сравнении с нормальным показателем 
(при р ≤ 0.05).

N o t e .  LII — leukocyte intoxication index; * differences are significant in comparison with normal indicator (in р ≤ 0.05).

таблица 3. Изменение биохимических показателей крови у больных контрольной группы с отравлением 
психодислептиками легкой степени тяжести

table 3. Changes in blood biochemical parameters in patients of the control group with mild psychodysleptic poisoning

Показатель / Indicators Норма / Normal
При поступлении
On admission 
(n = 38)

При выписке
On discharge
(n = 38)

Калий (ммоль/л) | Potassium (mmol/l) 4.53 [4.02; 4.96] 4.63 [4.11; 5.11] 4.18 [3.66; 4.69]
Глюкоза (ммоль/л) | Glucose (mmol/l) 5.03 [4.57; 5.46] 6.53* [6.15; 7.02] 6.39* [6.00; 6.91]
мочевина (ммоль/л) | Urea (mmol/l) 5.49 [4.0; 6.90] 6.17* [6.04; 6.32] 6.06* [5.93; 6.2]
Креатинин (мкмоль/л) | Creatinine (μmol/l) 93.7 [82.4; 104.3] 105.3* [103.1; 107.9] 96.8* [94.7; 99.0]
АСТ (ед./л) | АSТ (IU/l) 19.6 [9.8; 28.8] 65.7* [60.7; 72.5] 60.8* [56.8; 67.1]
АЛТ (ед./л) | АLТ (IU/l) 20.6 [10.3; 30.3] 68.1* [59.2; 79.4] 68.7* [59.8; 80.0]
ЩФ (ед./л) | ALP (IU/l) 76.4 [53.3; 98.2] 193.5* [166.0; 228.3] 216.2* [190.0; 249.4]
ЛДГ (ед./л) | LDH (IU/l) 371.5 [302; 425.8] 886.7* [867.4; 911.1] 835.4* [814.4; 862.1]
Креатинкиназа (ед./л) | Creatine kinase (IU/l) 98.0 [49.1; 144] 665.0* [641.1; 695.3] 612.0* [593.6; 635.3]

* Различия достоверны в сравнении с нормальным показателем (при р ≤ 0.05).

   Differences are significant in comparison with normal indicator (in р ≤ 0.05).
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Стандартная терапия купировала симптомы 
острого отравления легкой степени тяжести со 
стороны сознания, гемодинамики и частоты ды-
хательных движений (ЧДД), SpO

2
 к концу первых 

суток — 22.2 [21.2; 23.2] ч, однако практически 
все отклонения в клинических и биохимических 
анализах сохранялись.

В исследуемой группе у 34 больных 
(табл. 4–6) первичный осмотр в отделении 
острых отравлений выявил схожую клиническую 
картину, что и в контрольной группе (тахикардия 
наблюдалась у 7 больных, тахипноэ — у 8 при 
нормальных показателях SpO

2
 и FiO

2
).

Использование предлагаемой нами методи-
ки позволило в среднем через 9.17 [8.42; 10.2] ч 
(р ≤ 0.05) устранить нарушения сознания, пове-
денческой реакции, гемодинамики и SpO

2
. Нор-

мализовались показатели глюкозы в крови и 
клинического анализа мочи.

При поступлении у 76 больных контрольной 
и исследуемой групп (табл. 7–10) отравление 

Upon admission, in 76 patients of the control 
and study groups (Tables 7–10) the poisoning mani-
fested itself as a behavior disorder (agitation, hallu-
cinations, suicidal tendencies, etc.), but it was not 
accompanied by convulsive seizures and arterial hy-
potension; this clinical picture corresponded to the 
moderate severity on the PSS Scale.

Of the 37 patients in the control group (see 
T ables 7–9), 10 had tachycardia; when patients of 
the control group were examined by paramedics, the 
low SpO

2
 values were noted, which required oxygen 

inhalation (FiO
2
 — 0.45 [0.40; 0.58]). On admission 

to the Medical Toxicology Emergency Department, a 
detailed study of biochemical, clinical and blood gas 
parameters in the above patients revealed hypo-
xemia (partial pressure of oxygen in arterial blood 
(PaO

2
) — 78.6 [75.0; 85.3] mm Hg) in combination 

with the significant increase in lactate concentration 
(3.87 [3.08; 5.18] mmol/l): compensated metabolic 
acidosis was observed in arterial blood (partial pres-
sure of carbon dioxide in arterial blood (PaCO

2
) — 

таблица 5. Изменение показателей развернутого анализа крови и мочи у больных исследуемой группы 
с отравлением психодислептиками легкой степени тяжести

table 5. Changes in indicators of a complete blood count and common urine analysis in patients of the study group 
with mild psychodysleptics poisoning 

Показатель / Indicators Норма / Normal
При поступлении
On admission 
(n = 34)

При выписке
On discharge
(n = 34)

Лейкоциты (×109 /л) | Leukocytes (×109 /l) 6.32 [5.16; 7.41] 10.5* [9.8; 11.3] 9.3* [8.6; 10.1]
ЛИИ (усл. ед.) | LII (arbitr. units) 0.95 [0.69; 1.22] 2.51* [1.74; 3.29] 2.02* [1.19; 3.06]
Белок в моче (г/л) | Urine protein (g/l) 0.058 [0.029; 0.089] 0.571* [0.531; 0.611] 0.062 [0.033; 0.092]

* Различия достоверны в сравнении с нормальным показателем (при р ≤ 0.05).
   Differences are significant in comparison with normal indicator (in р ≤ 0.05).

таблица 4. Изменение показателей уровня сознания, ажитации, гемодинамики и эффективности дыхания 
у больных исследуемой группы с отравлением психодислептиками легкой степени тяжести

table 4. Changes in indicators of consciousness level, agitation, hemodynamics and ventilatory efficiency in patients 
of the study group with mild psychodysleptic poisoning

Показатель / Indicators Норма / Normal
При поступлении
On admission 
(n = 34)

При выписке
On discharge
(n = 34)

Степень нарушения сознания (шкала комы 
Глазго) (баллы)
Consciousness impairment degree (GCS) (points)

15 [14; 15] 14* [14; 15] 15 [14; 15]

Возбуждение-седация (шкала RASS) (баллы)
Agitation-sedation (RASS Scale) (points)

0 1.0* [+1.0; +1.0] 0

ЧСС (уд. в 1 мин)/ Heart rate (beats per minute) 75 [68; 83] 106.0* [103.5; 108.5] 78.7 [70.1; 72.1]
АДс (мм рт. ст.) / BPs (mm Hg) 110 [100; 120] 116.5* [114.0; 122.5] 106 [102.8; 110.2]
ЧДД (в 1 мин) / Respiratory rate (per minute) 15 [14; 16] 20.5* [10.3; 21.9] 17.8* [13.3; 18.6]
SpO

2
 (%) 98 [97; 100] 96.7 [95.5; 98.3] 99.0 [97; 100]

FiO
2
 0.21 [0.21; 0.21] 0.21 [0.21; 0.21] 0.21 [0.21; 0.21]

* Различия достоверны в сравнении с нормальным показателем (при р ≤ 0.05).
   Differences are significant in comparison with normal indicator (in р ≤ 0.05).
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таблица 6. Изменение биохимических показателей крови у больных исследуемой группы с отравлением 
психодислептиками легкой степени тяжести
table 6. Changes in blood biochemical parameters in patients of the study group with mild psychodysleptic poisoning 

Показатель / Indicators Норма / Normal
При поступлении
On admission 
(n = 34)

При выписке
On discharge
(n = 34)

Калий (ммоль/л) | Potassium (mmol/l) 4.53 [4.02; 4.96] 4.86 [4.36; 5.36] 4.21 [3.69; 4.72]
Глюкоза (ммоль/л) | Glucose (mmol/l) 5.03 [4.57; 5.46] 6.65* [6.27; 7.14] 5.80* [5.41; 6.32]
мочевина (ммоль/л) | Urea (mmol/l) 5.49 [4.0; 6.90] 6.29* [6.16; 6.44] 5.92* [6.07; 6.34]
Креатинин (мкмоль/л) | Creatinine (μmol/l) 93.7 [82.4; 104.3] 102.9* [100.8; 105.4] 96.1* [94.0; 98.3]
АСТ (ед./л) | АSТ (IU/l) 19.6 [9.8; 28.8] 67.1* [62.1; 73.9] 59.9* [55.9; 66.2]
АЛТ (ед./л) | АLТ (IU/l) 20.6 [10.3; 30.3] 69.5* [60.6; 80.8] 68.0* [60.5; 80.7]
ЩФ (ед./л) | ALP (IU/l) 76.4 [53.3; 98.2] 206.5* [179.0; 241.3] 147.3* [120.0; 283.1]
ЛДГ (ед./л) | LDH (IU/l) 371.5 [302; 425.8] 931.0* [911.7; 955.4] 572.9* [551.2; 601.3]
Креатинкиназа (ед./л) | Creatine kinase (IU/l) 98 [49.1; 144] 698.3* [674.4; 728.6] 329.2* [308.4; 356.4]

* Различия достоверны в сравнении с нормальным показателем (при р ≤ 0.05).
* Differences are significant in comparison with normal indicator (in р ≤ 0.05).

таблица 7. Изменение показателей уровня сознания, ажитации, гемодинамики и эффективности дыхания 
у больных контрольной группы с отравлением психодислептиками средней степени тяжести 
table 7. Changes in indicators of consciousness level, agitation, hemodynamics and ventilatory efficiency in patients 
of the control group with moderate psychodysleptics poisoning 

Показатель / Indicators Норма / Normal
При поступлении 
On admission 
(n = 37)

2-е сутки
2nd  day
(n = 37)

3-е сутки
3rd  day
(n = 12)

Степень нарушения сознания 
(шкала комы Глазго) (баллы)
Consciousness impairment degree 
(GCS) (points)

15 [14; 15] 11.6* [10.6; 12.6] 13.7 [13.4; 14.2] 15 [14; 15]

Возбуждение-седация  
(шкала RASS) (баллы)
Agitation-sedation (RASS Scale) (points)

0 1.92* [+1.4; +2.4] 0.47 [+0.3; +0.8] 0

ЧСС (уд. в 1 мин)
Heart rate (beats per minute)

75 [68; 83] 97.8* [92.6; 102.6] 80.1* [79.1; 81.1] 80.4* [79.4; 81.4]

АДс (мм рт. ст.) / BPs (mm Hg) 110 [100; 120] 115.8 [113.5; 120.6] 114.9 [112.6; 119.7] 109.2 [106.7; 111.2]
ЧДД (в 1 мин)
Respiratory rate (per minute)

15 [14; 16] 21.7* [20.4; 23.1] 19.5* [19.0; 20.8] 17.4* [14.9; 20.1]

SpO
2
 (%) 98 [97; 100] 93.9* [92.9; 95.7] 96.2* [95.9; 97.6] 99.1 [98.6; 99.5]

PaO
2
 (мм рт. ст.) / PaO

2
 (mm Hg) 90 [85; 95] 78.6* [75.0; 85.3] 68.9* [65.3; 75.6] 83.5 [79.9; 90.2]

FiO
2
 0.21 [0.21; 0.21] 0.45* [0.40; 0,58] 0.33* [0.27; 0.38] 0.24 [0.21; 0.40]

* Различия достоверны в сравнении с нормальным показателем (при р ≤ 0.05).
* Differences are significant in comparison with normal indicator (in р ≤ 0.05).

таблица 8. Изменение показателей развернутого анализа крови и мочи у больных контрольной группы 
с отравлением психодислептиками средней степени тяжести 
table 8. Changes in indicators of complete blood count and common urine analysis in patients of the control group 
with moderate psychodysleptic poisoning 

Показатели / Indicators Норма / Normal
При поступлении 
On admission 
(n = 37)

2-е сутки
2nd day
(n = 37)

3-е сутки
3rd day
(n = 12)

Лейкоциты (×109 л) 
Leukocytes (×109 /l)

6.32 [5.16; 7.41] 10.4* [9.7; 11.2] 10.1* [9.2; 11.2] 10.1* [9.2; 11.2]

ЛИИ (усл. ед.)
LII (arbitr. units)

0.95 [0.69; 1.22] 2.27* [1.95; 2.91] 2.16* [1.84; 2.80] 2.13* [1.81; 2.77]

Белок в моче (г/л)
Urine protein (g/l)

0.058 [0.029; 0.089] 0.631* [0.551; 0.681] 0.845* [0.597; 1.421] 0.241* [0.177; 0.368]

* Различия достоверны в сравнении с нормальным показателем (при р ≤ 0.05).
* Differences are significant in comparison with normal indicator (in р ≤ 0.05).
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проявлялось нарушением поведения (возбужде-
ние, галлюцинации, наклонность к суицидаль-
ным действиям и др.), но при этом не сопрово-
ждалось судорожными приступами и артериаль-
ной гипотензией, т. е. данная клиническая кар-

42.4 [40.8; 45.8] mm Hg, buffer bases BE = –2.79 
[–3.58; –2.29], pH — 7.36 [7.33; 7.40]).

The high level of glucose, LDH, and creatine ki-
nase indicated an increase in the role of anaerobic 
processes, which is obviously associated with the 

таблица 9. Изменение биохимических показателей крови у больных контрольной группы с отравлением 
психодислептиками средней степени тяжести 

table 9. Changes in biochemical parameters of blood in patients of the control group with moderate psychodysleptic 
poisoning

Показатель / Indicators Норма / Normal
При поступлении 
On admission 
(n = 37)

2-е сутки
2nd day
(n = 37)

3-е сутки
3nd day
(n = 12)

Калий (ммоль/л)
Potassium (mmol/l)

4.53 [4.02; 4.96] 4.84 [4.59; 5.36] 4.36 [3.91; 5.15] 4.18 [3.73; 4,97]

Глюкоза (ммоль/л)
Glucose (mmol/l)

5.03 [4.57; 5.46] 6.49* [6.11; 6.98] 7.35* [6.97; 7.84] 6.64* [5.80; 7,97]

Лактат (ммоль/л)
Lactate (mmol/l)

1.10 [0.70; 1.50] 3.87* [3.08; 5.18] 4.33* [3.54; 5.64] 1.45 [1.05; 1.85]

PaCO
2
 (мм рт. ст.)

PaCO
2
 (mm Hg)

40 [37.5; 42.5] 42.4 [40.8; 45.8] 39.4 [37.8; 43.3] 39.8 [38.2; 43.7]

pH  7.40 [7.38; 7.43] 7.36 [7.33; 7.40] 7.34 [7.31; 7.38] 7.38 [7.36; 7.41]
BE (ммоль/л) 
      (mmol/l)

0.5 [–0.75; 1.75] –2.79* [–3.58; –2.29] –3.18* [–3.97; –2.49] –0.5 [–1.75; 1.25]

мочевина (ммоль/л)
Urea (mmol/l)

5.49 [4.0; 6.90] 6.45* [6.26; 6.83] 6.12* [5.93; 6.50] 5.56 [5.30; 6.07]

Креатинин (мкмоль/л)
Creatinine (μmol/l)

93.7 [82.4; 104.3] 104.5* [91.1; 121.9] 101.3* [94.8; 113.5] 97.5 [88.3; 114.6]

АСТ (ед./л) | АSТ (IU/l) 19.6 [9.8; 28.8] 73.8* [68.8; 83.2] 182.7* [139.6; 251.1] 121.3* [117.3; 128.6]
АЛТ (ед./л) | АLТ (IU/l) 20.6 [10.3; 30.3] 76.0* [71.5; 84.3] 193.0* [168.3; 238.2] 124.6* [116.8; 139.0]
ЩФ (ед./л) | ALP (IU/l) 76.4 [53.3; 98.2] 232.2* [201.8; 288.6] 276.4* [248.9; 327.4] 246.4* [225.6; 284.8]
ЛДГ (ед./л) | LDH (IU/l) 371.5 [302; 425.8] 1045.7* [995.0; 1139.4] 1001.6* [960.4; 1076.6] 842.5* [821.6; 882.0]
Креатинкиназа (ед./л)
Creatine kinase (IU/l)

98.0 [49.1; 144] 861.0* [840.1; 900.5] 807.0* [787.1; 847.5] 633.0* [612.8; 670.5]

* Различия достоверны в сравнении с нормальным показателем (при р ≤ 0.05).
* Differences are significant in comparison with normal indicator (in р ≤ 0.05).

таблица 10. Изменение показателей уровня сознания, ажитации, гемодинамики и эффективности дыхания у 
больных исследуемой группы с отравлением психодислептиками средней степени тяжести

table 10. Changes in indicators of consciousness level, agitation, hemodynamics and ventilatory efficiency in patients 
of the study group with moderate psychodysleptics poisoning 

Показатель / Indicator Норма / Normal
При поступлении
On admission
(n = 39)

2-е сутки
2nd day
(n = 25)

Степень нарушения сознания (шкала комы 
Глазго) (баллы)
Consciousness impairment degree (GCS) (points)

15 [14; 15] 11.3* [10.3; 12.3] 15 [14; 15]

Возбуждение-седация (шкала RASS) (баллы)
Agitation-sedation (RASS Scale) (points)

0 1.98* [+1.5; +2.5] 0

ЧСС (уд. в 1 мин) / Heart rate (beats per minute) 75 [68; 83] 100.7* [95.5; 105.9] 79.3* [78.3; 80.6]
АДс (мм рт. ст.) / BPs (mm Hg) 110 [100; 120] 119.3* [117.0; 122.3] 107.6 [105.9; 110.2]
ЧДД (в 1 мин) / Respiratory rate (per minute) 15 [14; 16] 22.4* [21.1; 23.8] 17.1* [14.6; 20.0]
SpO

2
 (%) 98 [97; 100] 92.0* [91.0; 94.8] 99.0 [98.5; 99.5]

PaO
2
 (мм рт. ст.) / PaO

2
 (mm Hg) 90 [85; 95] 76.2* [72.6; 82.9] 81.6 [78.6; 85.7]

FiO
2
 0.21 [0.21; 0.21] 0.45* [0.40; 0.58] 0.21 [0.21; 0.21]

* Различия достоверны в сравнении с нормальным показателем (при р ≤ 0.05).
* Differences are significant in comparison with normal indicator (in р ≤ 0.05).
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тина соответствовала средней степени тяжести 
по шкале PSS. 

Из 37 пациентов контрольной группы (см. 
табл. 7–9) у 10 наблюдалась тахикардия, при 
осмотре больных контрольной группы сотруд-
никами скорой медицинской помощи отмеча-
лись пониженные значения SpO

2
, что потребо-

вало ингаляции кислородом (FiO
2
 — 0.45 [0.40; 

0.58]). Подробное изучение биохимических, 
клинических показателей и показателей газов 
крови у вышеуказанных пациентов при посту-
плении в отделение острых отравлений выявило 
гипоксемию (парциальное давление кислорода 
в артериальной крови (PaO

2
) — 78.6 [75.0; 85.3] 

мм рт. ст.) на фоне значительного повышения 
концентрации лактата (3.87 [3.08; 5.18] 
ммоль/л): в артериальной крови наблюдался 
компенсированный метаболический ацидоз 
(парциальное давление углекислого газа в арте-
риальной крови (PaCO

2
) — 42.4 [40.8; 45.8] мм 

рт. ст., буферные основания BE = –2.79 [–3.58; 
–2.29], pH — 7.36 [7.33; 7.40]). 

Возрастание уровня глюкозы, ЛДГ, креатин-
киназы свидетельствовало о повышении роли 
анаэробных процессов, что, очевидно, связано с 
блокадой реабсорбции катехоламинов. Косвен-
ным образом это подтверждало усиление воспа-
лительной реакции.

Все эти изменения происходили на фоне зна-
чительной активации ферментативной активно-
сти печени, увеличения уровня мочевины, креа-
тинина и протеинурии, что могло свидетельство-
вать о значительном напряжении детоксикаци-
онных функций организма.

На 2-е сутки пребывания пациентов в стаци-
онаре сохранялась стабильная гемодинамика, 
оптимизировался уровень сознания, однако, не-
смотря на проводимую стандартную терапию, 
12 больным потребовалась седация, при этом (в 
среднем по группе) наблюдалось умеренное та-
хипноэ, SpO

2
 удавалось поддерживать на нор-

мальном уровне за счет увеличения FiO
2
 — 0.33. 

Вышеуказанную картину мы связываем с про-
должающейся тканевой гипоксией (PaO

2
 — 68.9 

[65.3; 75.6] мм рт. ст.). В артериальной крови на-
блюдался субкомпенсированный метаболиче-
ский ацидоз (PaCO

2
 — 39.4 [37.8; 43.3] мм рт. ст., 

BE = –3.18, [–3.97; –2.49], pH — 7.34 [7.31; 7.38]) 
на фоне сохранения анаэробных процессов (лак-
тат — 4.33 [354; 5.64] моль/л, высокие значения 
глюкозы, ЛДГ и креатинкиназы). Дальнейшая 
активация печеночных ферментов, а также по-
вышенное содержание показателей мочевины и 
креатинина усугублялось протеинурией.

blockade of catecholamine reabsorption. Indirectly, 
this confirmed an increase in the inflammatory re-
sponse.

All these changes occurred alongside with the 
significant activation of liver enzymatic activity, with 
the increased levels of urea, creatinine and protein-
uria, which could indicate a significant tension in the 
detoxification functions of the body.

On the 2nd day of hospital stay, hemodynamics 
remained stable, the level of consciousness was opti-
mized, however, despite the ongoing standard thera-
py, 12 patients required sedation, while (on average 
for the group) moderate tachypnea was observed, 
SpO

2
 could be maintained at a normal level due to 

increase in FiO
2
 — 0.33. We associate the above pic-

ture with continuing tissue hypoxia (PaO
2
 — 68.9 

[65.3; 75.6] mm Hg). Subcompensated metabolic 
acidosis was observed in arterial blood (PaCO

2
 — 

39.4 [37.8; 43.3] mm Hg, BE = –3.18, [–3.97; –2.49], 
pH — 7.34 [7.31; 7.38]) along with the persisting an-
aerobic processes ( lactate — 4.33 [354; 5.64] mmol/l, 
high values of glucose, LDH and creatine kinase). 
Further activation of liver enzymes, as well as in-
creased levels of urea and creatinine, were aggravat-
ed by proteinuria.

In patients of the control group, the conse-
quences of psychodysleptics consumption were 
stopped only by the 3–5th day, but these patients sub-
sequently developed septic pneumonia.

In 39 patients of the study group (Tables 10–
12), on admission a picture similar to that of the 
control group was observed. Thus, tachycardia was 
observed in 12 patients with stable blood pressure, 
PaO

2
 — 76.2 [72.6; 82.9] mm Hg, the concentra-

tion of lactate — 3.98 [3.19; 5.29] mmol/l, FiO
2
 — 

0.45 [0.40; 0.58]; in arterial blood — compensated 
metabolic acidosis (PaCO

2
 — 41.1 [39.5; 45.0] mm 

Hg, BE = –2.87 [–3.66; –2.37], pH — 7.35 [7.32; 
7.39]).

The addition of mexidol to intensive care al-
lowed to reduce the intensity of anaerobic processes 
and optimize energy metabolism at the cellular level, 
as evidenced by the normalization of PaO

2
 — 81.6 

[78.6; 85.7] mm Hg (p > 0.5), FiO
2
 — 0.21 [0.21; 

0.21], blood glucose and the lactate concentration 
(1.18 [1.09; 1.27] mmol/l). In our opinion, this made 
possible the reduction in the enzymatic activity, leu-
kocytosis by 19%, while the rehabilitation period was 
limited by 1–2 days (already on the 1st day, the RASS 
score was 0 points).

ConCluSion

Acute psychodysleptic poisoning, even of a mild 
degree, is accompanied by the development of meta-
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У больных контрольной группы купировать 
последствия потребления психодислептиков уда-
лось только к 3–5-м суткам, но у пациентов впо-
следствии развилась септическая пневмония.

У 39 пациентов исследуемой группы 
(табл. 10–12) при поступлении отмечалась анало-
гичная картина, что и в контрольной группе. Так, 
тахикардия наблюдалась у 12 больных при ста-
бильных показателях АДс, PaO

2
 — 76.2 [72.6; 

82.9] мм рт. ст., концентрация лактата — 3.98 
[3.19; 5.29] ммоль/л, FiO

2
 — 0.45 [0.40; 0.58]; в 

артериальной крови — компенсированный мета-
болический ацидоз (PaCO

2
 — 41.1 [39.5; 45.0] мм 

рт. ст., BE = –2.87 [–3.66; –2.37], pH — 7.35 [7.32; 
7.39]).

таблица 11. Изменение показателей развернутого анализа крови и мочи у больных исследуемой группы 
с отравлением психодислептиками средней степени тяжести 

table 11. Changes in indicators of a complete blood count and common urine analysis in patients of the study group 
with moderate psychodysleptic poisoning 

Показатель / Indicator Норма / Normal
При поступлении
On admission
(n = 39)

2-е сутки
2nd day
(n = 25)

Лейкоциты (×109 /л) 
Leukocytes (×109 /l)

6.32 [5.16; 7.41] 10.8* [10.1; 11.4]* 8.74* [7.70; 9.70]

ЛИИ (усл. ед.)
LII (arbitr. units)

0.95 [0.69; 1.22] 2.34* [1.61; 3.58] 2.12* [1.39; 3.21]

Белок в моче (г/л)
Urine protein (g/l)

0.058 [0.029; 0.089] 0.650* [0.570; 0.710] 0.125* [0.064; 0.205]

* Различия достоверны в сравнении с нормальным показателем (при р ≤ 0.05).
* Differences are significant in comparison with normal indicator (in р ≤ 0.05).

таблица 12. Изменение биохимических показателей крови у больных исследуемой группы с отравлением 
психодислептиками средней степени тяжести

table 12. Changes in biochemical blood parameters in patients of the study group with moderate psychodysleptic 
poisoning 

Показатель / Indicator Норма / Normal
При поступлении
On admission
(n = 39)

2-е сутки
2nd day
(n = 25)

Калий (ммоль/л) | Potassium (mmol/l) 4.53 [4.02; 4.96] 4.93 [4.68; 5.44] 4.07 [3.82; 4.61]
Глюкоза (ммоль/л) Glucose (mmol/l) 5.03 [4.57; 5.46] 6.68* [5.89; 7.93] 4.97 [4.51; 5.43]
Лактат (ммоль/л) | Lactate (mmol/l) 1.10 [0.70; 1.50] 3.98 [3.19; 5.29] 1.18 [1.09; 1.27]
PaCO

2
 (мм рт. ст.| mm Hg ) 40 [37.5; 42.5] 41.1 [39.5; 45.0] 39.9 [38.3; 43.7]

pH 7.40 [7.38; 7.43] 7.35 [7.32; 7.39] 7.39 [7.37; 7.41]
BE (ммоль/л | mmol/l) 0.5 [–0.75; 1.75] –2.87 [–3.66; –2.37] –0.3 [–1.05; 0.61]
мочевина (ммоль/л) | Urea (mmol/l) 5.49 [4.0; 6.90] 6.71* [6.52; 6.96] 5.56 [4.07; 6.94]
Креатинин (мкмоль/л) | Creatinine (μmol/l) 93.7 [82.4; 104.3] 107.1* [100.4; 115.8] 97.5 [86.8; 117.4]
АСТ (ед./л) | АSТ (IU/l) 19.6 [9.8; 28.8] 75.9* [70.9; 84.3] 68.3* [64.3; 73.6]
АЛТ (ед./л) | АLТ (IU/l) 20.6 [10.3; 30.3] 78.3* [73.8; 85.4] 66.7* [62.7; 72.8]
ЩФ (ед./л) | ALP (IU/l) 76.4 [53.3; 98.2] 234.5* [204.1; 289.8] 207.1* [186.4; 234.5]
ЛДГ (ед./л). | LDH (IU/l) 371.5 [302; 425.8] 1076.4* [1020.7; 1154.8] 779.8* [759.8; 806.1]
Креатинкиназа (ед./л)
Creatine kinase (IU/l)

98 [49.1; 144] 886.4* [865.5; 913.2] 546.0* [522.5; 572.4]

* Различия достоверны в сравнении с нормальным показателем (при р ≤ 0.05).
* Differences are significant in comparison with normal indicator (in р ≤ 0.05).

bolic disorders that are not eliminated by conven-
tional therapy, despite the normalization of con-
sciousness and relief of tachycardia. Acute psycho-
dysleptic poisoning of moderate severity is charac-
terized by the development of anaerobic processes, 
hepatorenal syndrome and an inflammatory reac-
tion. Conventional therapy cannot stop the patho-
logical reactions in a short time.

The use of mexidol allowed to reduce the inten-
sity of anaerobic processes and contributed to the 
optimization of metabolic disorders, which led to a 
3–4-fold reduction in the rehabilitation period.
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Включение дополнительно в интенсивную 
терапию мексидола позволило уменьшить выра-
женность анаэробных процессов и оптимизиро-
вать энергетические процессы на клеточном 
уровне, о чем свидетельствовала нормализация 
показателей PaO

2
 — 81.6 [78.6; 85.7] мм рт. ст., 

FiO
2
 — 0.21 [0.21; 0.21], уровня глюкозы в крови и 

концентрации лактата (1.18 [1.09; 1.27] ммоль/л). 
На наш взгляд, это позволило снизить фермента-
тивную активность, лейкоцитоз на 19 %, при этом 
сроки реабилитации сократились до 1–2 сут (уже 
на 1-е сутки оценка по шкале RASS составляла  
0 баллов).

ЗаклЮЧение

Острое отравление психодислептиками даже 
легкой степени сопровождается развитием мета-
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Etiological and pathomorphological characteristics of congenital 
pneumonia
Nadeev А.P.1, 2, Karpov м.А.1, 2, Abyshev А.А.1, Klochin V.D.2, Ovsyanko Е.V.1, Loginova А.B.1, 
Lyashenko S.L.1

1Novosibirsk State Medical University
2Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine (Novosibirsk)

аннотация
С целью изучения этиологических факторов и патоморфологических изменений лёгких при врожденной 

пневмонии у детей исследовано 80 историй болезней и протоколов патолого-анатомических вскрытий умерших 
детей, поступивших в патологоанатомические отделения многопрофильных детских стационаров г. Новосибир-
ска за 2018–2019 гг. Оценивались такие данные, как пол, возраст, доношенность, данные прижизненного и по-
смертного бактериологических исследований, а также результаты гистологического исследования внутренних 
органов и, учитывая неразрывность системы мать — плацента — плод и роль печени как барьерного органа при 
перинатальных инфекциях, плаценты и печени.

Выявлено, что летальные исходы вследствие врожденной пневмонии чаще наблюдаются у мальчиков и 
преимущественно у недоношенных детей. Врожденная пневмония в большинстве случаев являлась частью ге-
нерализованного инфекционного процесса (неонатальный сепсис, внутриутробная инфекция) (до 85 %), с ча-
стым поражением кишечника (энтероколит), печени (фетальный гепатит). Основные этиологические факторы 
врожденной пневмонии — Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli или бактериально-
бактериальные ассоциации с теми же возбудителями. В морфологической картине лёгких преобладала 
интерстициально-десквамативная пневмония. 

aBStraCt
In order to study the etiological factors and pathomorphological changes in lungs in congenital pneumonia, 80 case 

histories and autopsy records of deceased children who were admitted to the pathological departments of multidisci-
plinary children’s hospitals in Novosibirsk in 2018–2019 were analyzed. Such parameters as gender, age, maturity, data 
from intravital and postmortem bacteriological tests, as well as the results of histological examination of internal organs 
and, taking into account the continuity of the mother — placenta — fetus system and the role of the liver as a barrier organ 
in perinatal infections, placenta and liver, were assessed.

It was found that fatal outcomes due to congenital pneumonia are more often observed in boys, and mainly in pre-
mature newborn infants. Congenital pneumonia in most cases was part of a generalized infectious process (neonatal 
sepsis, intrauterine infection) (up to 85%), with frequent damage to the intestine (enterocolitis), liver (fetal hepatitis). 
The main etiological factors of congenital pneumonia are Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia 
coli or bacterial-bacterial associations of the above pathogens. The morphological picture of the lungs was dominated by 
desquamative interstitial pneumonia.

Ключевые слова: врожденная пневмония, неонатальный сепсис, этиология, патологическая анатомия.

Keywords: congenital pneumonia, neonatal sepsis, etiology, pathological anatomy.
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introduCtion

It is known that congenital pneumonia is an 
acute infectious and inflammatory disease of the re-
spiratory parts of the lungs as a result of ante-  
and/or intranatal infection which has clinical and 
radiological manifestations in the first 72 h of a 
child’s life.

In the period from 2000 to 2015, the incidence 
of pneumonia in the world decreased by 30%, mor-
tality — by 32%, and in childhood — by 50% [1]. 
However, despite the decrease in the overall morta-
lity rate from pneumonia, it still remains one of the 
leading causes of death among infectious diseases in 
children. Thus, in children under 2 years of age, al-
most 80% of deaths occur due to secondary pneumo-
nia [2]. In China, from 2009 to 2015, mortality 
among children under the age of five decreased by 
37.1%. The main causes of death in children under 
five years of age in 2015 were complications of pre-
mature birth (17.4%), birth asphyxia (15.2%), con-
genital anomalies (14.1%), accidents (13.5%) and 
pneumonia (12.4%) [3].

The greatest risk of death from pneumonia in 
childhood is associated with the neonatal period. Ac-
cording to M.D. Nissen [4] from 750 000 to 1.2 mil-
lion newborns die from pneumonia annually, which 
is 10% of the total infant mortality.

WHO notes the relevance of studies to identify 
the causative agents of pneumonia in children as this 
is crucial for etiotropic treatment. However, the 
identification of pathogens presents certain difficul-
ties [5].

The etiological structure of pneumonia in 
newborns differs significantly from other age peri-
ods. The etiology and epidemiology of congenital 
and neonatal pneumonia depends on the clinical 
setting and the population to which the child be-
longs, the stage in the perinatal period, the child’s 
gestational age and the type of pneumonia. In the 
etiology of neonatal pneumonia in the transpla-
cental (hematogenous) route of infection, the 
pathogens of the TORCH complex are of particular 
importance: cytomegalovirus, herpetic infection, 
rubella, tuberculosis, syphilis. In perinatal infec-
tion, an important role is played by group B strep-
tococci, E. coli, anaerobic bacteria, chlamydia, my-
coplasma, cytomegalovirus, Haemophilus influen-
zae, Listeria monocytogenes [6]. According to 
D.M. Popovich, A. McAlhany [6], Chlamydia tra-
chomatis is the most common causative agent of 
microbial sexually transmitted infections in the 
United States, while chlamydial pneumonia deve-

введение

Известно, что врожденная пневмония — это 
острое инфекционно-воспалительное заболева-
ние респираторных отделов лёгких в результате 
анте- и/или интранатального инфицирования, 
имеющее клинико-рентгенологические проявле-
ния в первые 72 ч жизни ребенка.

В период с 2000 по 2015 г. заболеваемость 
пневмонией в мире снизилась на 30 %, леталь-
ность — на 32 %, а в детском возрасте — на 50 % 
[1]. Однако, несмотря на снижение общей леталь-
ности от пневмонии, она до сих пор остаётся 
одной из ведущих причин смерти среди инфек-
ционных заболеваний у детей. Так, у детей млад-
ше 2 лет почти 80 % случаев смерти приходится 
на вторичные пневмонии [2]. В Китае за период с 
2009 по 2015 г. смертность среди детей в возрасте 
до пяти лет снизилась на 37.1 %. Основными при-
чинами смерти в 2015 г. у детей в возрасте до 
пяти лет стали осложнения преждевременных 
родов (17.4 %), асфиксия при рождении (15.2 %), 
врожденные аномалии (14.1 %), несчастные слу-
чаи (13.5 %) и пневмония (12.4 %) [3]. 

Наибольший риск смерти от пневмонии в дет-
ском возрасте приходится на неонатальный пери-
од. По оценке M.D. Nissen [4] от пневмонии ежегод-
но умирает от 750 000 до 1.2 млн новорожденных, 
что составляет 10 % от общей детской смертности.

ВОЗ отмечает актуальность исследований по 
идентификации возбудителей пневмонии у детей, 
так как это имеет решающее значение для этио-
тропного лечения. Однако идентификация возбу-
дителей представляет определенные сложности [5]. 

Этиологическая структура пневмоний у но-
ворожденных существенно отличается от других 
возрастных периодов. Этиология и эпидемиоло-
гия врожденных и неонатальных пневмоний за-
висят от клинических условий и популяции, к 
которой принадлежит ребенок, стадии в перина-
тальном периоде, гестационного возраста ребен-
ка и вида пневмонии. В этиологии неонатальной 
пневмонии при трансплацентарном (гематоген-
ном) пути инфицирования особое значение име-
ют возбудители TORCH-комплекса: цитомегало-
вирусной, герпетической инфекции, краснухи, 
туберкулёза, сифилиса. При перинатальном ин-
фицировании важная роль отводится стрепто-
коккам группы В, кишечной палочке, анаэроб-
ным бактериям, хламидиям, микоплазме, цито-
мегаловирусу, Haemophilus influenzae, Listeria 
monocytogenes [6]. По данным D.M. Popovich, 
A. McAlhany [6], Chlamydia trachomatis является 
самым распространенным в США возбудителем 
микробных инфекций, передающихся половым 
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lops in 33% of newborns. The postnatal route of 
infection is associated with coagulase-negative 
staphylococci, Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa, adenoviruses, enteroviruses, cy-
tomegaloviruses, influenza A, B, parainfluenza vi-
ruses, RS viruses, fungi of the genus Candida, 
Escherichia coli, mycobacteria of tuberculosis, etc. 
[6, 7].

In addition, the results of a follow-up study of 
children with congenital pneumonia demonstrate 
that they are significantly more likely to suffer from 
pneumonia, obstructive laryngitis in the first year of 
life, and have movement disorders after prior neona-
tal encephalopathy of a hypoxic genesis [5].

aiM of thE rESEarCh 

To study the etiological factors and pathomor-
phological changes in lungs in congenital pneumonia 
in children.

MatErialS and MEthodS

In total, 80 case histories and autopsy records 
of deceased children admitted to the anatomic pa-
thology departments of City Clinical Hospital No. 1, 
Children’s City Clinical Hospital No. 1 and Chil-
dren’s City Clinical Hospital No. 3 of Novosibirsk in 
2018–2019. Such parameters as gender, age, matu-
rity, data from intravital and postmortem bacterio-
logical tests, as well as the results of histological ex-
amination of internal organs and, taking into ac-
count the continuity of the mother — placenta — fe-
tus system and the role of the liver as a barrier organ 
in perinatal infections, placenta and liver, were eval-
uated [8].

rESultS and diSCuSSion

Over 2018, fatal outcomes due to congenital 
pneumonia were noted in 48 observations, which 
amounted to 73.8% of all fatal outcomes. Of the 48 
cases, in 7 cases (14.6%), the fatal outcome was due 
to congenital pneumonia (the underlying disease); in 
7 cases (14.6%), congenital pneumonia was a mani-
festation of early neonatal sepsis; in 6 cases (12.5%) — 
late neonatal sepsis; in 24 cases (50.0%) — general-
ized intrauterine infection; in 4 cases (8.3%) pneu-
monia acted as a complication of the underlying 
d isease.

Fatal outcomes were more often observed in 
boys — 26 cases (54.2%), than in girls — 22 (45.8%). 
The largest number of deaths from congenital pneu-
monia was observed in premature infants — 44 cases 
(91.7%), in term infants — 4 cases (8.3%).

путем, при этом хламидийная пневмония разви-
вается у 33 % новорожденных. Постнатальный 
путь инфицирования обусловлен коагулазонега-
тивными стафилококками, золотистым стафило-
кокком, синегнойной палочкой, аденовирусами, 
энтеровирусами, цитомегаловирусами, вирусами 
гриппа А, В, парагриппа, РС-вирусами, грибами 
рода Candida, кишечной палочкой, микобакте-
риями туберкулёза и др. [6, 7]. 

Кроме того, результаты катамнестического 
исследования детей с врожденной пневмонией 
демонстрируют, что достоверно чаще они на пер-
вом году жизни болеют пневмониями, стенози-
рующим ларингитом, имеют двигательные нару-
шения после перенесенной энцефалопатии ново-
рожденных гипоксического генеза [5]. 

цель иССледования

Изучить этиологические факторы и пато-
морфологические изменения лёгких при врож-
денной пневмонии у детей.

Материалы и Методы 

Всего было исследовано 80 историй болез-
ней и протоколов патолого-анатомических 
вскрытий умерших детей, поступивших в 
патолого-анатомические отделения ГБУЗ НСО 
«Городская клиническая больница № 1», ГБУЗ 
НСО «Детская городская клиническая больница 
№ 1» и ГБУЗ НСО «Детская городская клиниче-
ская больница № 3» г. Новосибирска за 2018–
2019 гг. Оценивались такие данные, как пол, воз-
раст, доношенность, данные прижизненного и 
посмертного бактериологических исследований, 
а также результаты гистологического исследова-
ния внутренних органов и, учитывая неразрыв-
ность системы мать — плацента — плод и роль 
печени как барьерного органа при перинаталь-
ных инфекциях, плаценты и печени [8].

реЗУльтаты и оБСУЖдение

За 2018 г. летальные исходы вследствие 
врожденной пневмонии были отмечены в 48 на-
блюдениях, что составило 73.8 % от всех случаев 
летальных исходов. Из 48 случаев в 7 наблюдени-
ях (14.6 %) летальный исход обусловлен врож-
денной пневмонией (основное заболевание); в 
7 случаях (14.6 %) врожденная пневмония была 
проявлением раннего неонатального сепсиса; в 
6 наблюдениях (12.5 %) — позднего неонатально-
го сепсиса; в 24 случаях (50.0 %) — генерализо-
ванной внутриутробной инфекции; в 4 случаях 
(8.3 %) пневмония выступала как осложнение 
основного заболевания.
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Летальные исходы чаще наблюдались у 
мальчиков — 26 случаев (54.2 %), чем у девочек — 
22 (45.8 %). Наибольшее количество случаев 
смерти от врожденной пневмонии отмечалось у 
недоношенных — 44 случая (91.7 %), у доношен-
ных новорожденных — 4 случая (8.3 %).

Досуточная летальность новорожденных от-
мечалась в 3 наблюдениях (6.25 %), в ранний нео-
натальный период (до 7 сут) — в 23 случаях (47.9 %), 
в поздний неонатальный период (до 1 мес жиз-
ни) — в 15 случаях (31.25 %). Смерть детей, насту-
пившая через 1 месяц жизни, — 7 случаев (14.6 %).

При сопоставлении клинического и патоло-
го-анатомического диагнозов было выявлено 
3 расхождения диагнозов (6.25 %).

Наиболее часто при патолого-анатомическом 
исследовании наблюдалась морфологическая кар-
тина интерстициально-десквамативной пневмо-
нии — 31 случай (64.5 %). Реже отмечались следую-
щие гистологические формы пневмонии: гнойно-
некротическая — 10 случаев (20.9 %), фибринозно-
десквамативная — 5 случаев (10.5 %) и 
интерстициально-экссудативная — 2 случая (4.1 %). 

При проведении ПЦР-диагностики аутоп-
сийного материала положительный результат 
был получен только в 2 случаях (4.2 %): вирус Эп-
штейна — Барр и Enterobacter aerogenes + Sta-
phy lococcus aureus. При иммуногистохимическом 
исследовании был только один положительный 
результат (2.1 %) — вирус герпеса 2-го типа.

Положительные результаты прижизненного 
бактериологического исследования мокроты 
были получены только в 5 наблюдениях (10.6 %). 
При выполнении бактериологического исследо-
вания аутопсийного материала в 12 случаях 
(25 %) были получены положительные результа-
ты (табл. 1.). Чаще всего возбудителями пневмо-
ний являлись Klebsiella pneumoniae — 4 случая 
(33.3 %), Enterobacter aerogenes — 2 случая 
(16.7 %), Escherichia coli — 2 случая (16.7 %), 
Streptoccocus pluranimalium — 1 случай (8.33 %), 
Pseudomonas aeruginosa — 1 случай (8.33 %). 
микст-инфекции были представлены следую-
щим сочетанием: Acinetobacter baumannii + Can-
dida albicans — 1 случай (8.33 %).

Совпадение результатов прижизненного и 
посмертного бактериологического исследования 
отмечено только в 1 случае.

В 37 случаях (77.08 %) врожденная пневмо-
ния была составной частью генерализованного 
инфекционного процесса (неонатального сепси-
са, внутриутробной инфекции), и помимо лёгких 
обнаруживали поражения других органов: серд-
ца (продуктивный миокардит) — 8 случаев 
(23.5 %); кишечного тракта (катаральный энте-

Daily neonatal mortality was noted in 3 cases 
(6.25%), in the early neonatal period (up to 7 days) — 
in 23 cases (47.9%), in the late neonatal period (up to 
1 month of life) — in 15 cases (31.25%). The death of 
children that occurred after 1 month of life — 7 cases 
(14.6%).

In comparing clinical and pathomorphological 
diagnoses, 3 discrepancies in diagnoses (6.25%) 
were revealed.

The morphological pattern of desquamative in-
terstitial pneumonia was most often observed during 
the pathomorphological examination — 31 cases 
(64.5%). Less frequently, the following histological 
forms of pneumonia were noted: necrotic suppura-
tive — 10 cases (20.9%), fibrinous-desquamative — 
5 cases (10.5%) and exudative interstitial — 2 cases 
(4.1%).

When performing PCR-based diagnostics of au-
topsy material, positive results were obtained only in 
2 cases (4.2%): Epstein-Barr virus and Enterobacter 
aerogenes + Staphylococcus aureus. An immuno-
histochemical assay showed only one positive result 
(2.1%) — Herpes simplex virus type 2.

Positive results of intravital bacteriological ex-
amination of sputum — sputum culture — were ob-
tained only in 5 cases (10.6%). When performing 
bacteriological examination of autopsy material, 
positive results were obtained in 12 cases (25%) 
(T able 1). The most common causative agents of 
pneumonia were Klebsiella pneumoniae — 4 cases 
(33.3%), Enterobacter aerogenes — 2 cases (16.7%), 
Escherichia coli — 2 cases (16.7%), Streptoccocus 
pluranimalium — 1 case (8.33%), Pseudomonas ae-
ruginosa — 1 case (8.33%). Mixed infections were 
represented by the following combination: Acineto-
bacter baumannii + Candida albicans — 1 case 
(8.33%).

The coincidence of the results of intravital and 
postmortem bacteriological examination was noted 
only in 1 case.

In 37 cases (77.08%), congenital pneumonia 
was a principal part of the generalized infectious 
process (neonatal sepsis, intrauterine infection), 
and in addition to the lungs, lesions of other organs 
were found: heart (productive myocarditis) — 
8 cases (23.5%); intestinal tract (catarrhal entero-
colitis) — 15 cases (44.1%), liver (hepatitis) — 
12 cases (35.3%); brain (meningoencephalitis) — 
8 cases (23.5%), kidney (nephritis) — 3 cases 
(8.8%), pancreas (pancreatitis) — 5 cases (14.7%), 
septic spleen — 5 cases (14.7%). In all cases, acci-
dental thymic involution of grade 2–5 was noted. 
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Thus, intestine, liver and heart lesions were most 
frequently detected.

Among hepatites, the morphological picture of 
productive lobular hepatitis was observed in 6 cases 
(50%), histologically it was of the same type — focal 
macrophagal and neutrophil infiltration of peripor-
tal spaces and along sinusoids, with an admixture of 
lymphocytes. The remaining 6 cases accounted for 
the following morphological forms: 3 cases of giant 
cell hepatitis and 3 cases of necrotic suppurative 
hepatitis.

Of the 29 examined placentas, in 24 cases 
(82.8%), the chronic placental insufficiency in sub-
compensated form was revealed, in one case 
(3.5%) — decompensated, in 4 cases (13.7%) — com-
pensated form. In almost all cases, inflammatory 
manifestations were noted in placenta: basal decidu-
itis, parietal choriodeciduitis and villusitis — from 
chronic, without exacerbation, to acute — suppura-
tive, resulting in villous sclerosis, with placental 
pseudoinfarctions.

In 2019, the congenital pneumonia mortality 
rate was 32 cases — 60.4% of all autopsies.

Out of 32 cases, in 13 (40.6%) the fatal outcome 
was due to congenital pneumonia (underlying dis-
ease); in 15 (46.9%), congenital pneumonia was a 
part of early neonatal sepsis; in 2 (6.25%) — late neo-
natal sepsis; and in 2 cases (6.25%) — generalized 
intrauterine infection.

роколит) — 15 наблюдений (44.1 %), печени (ге-
патиты) — 12 наблюдений (35.3 %); головного 
мозга (менингоэнцефалит) — 8 наблюдений 
(23.5 %), почки (нефрит) — 3 случая (8.8 %), под-
желудочная железа (панкреатит) — 5 наблюде-
ний (14.7 %), септическая селезёнка — 5 случаев 
(14.7 %). Во всех случаях отмечали акциденталь-
ную инволюцию тимуса 2–5-й степени. Таким 
образом, наиболее часто выявляли поражение 
кишечника, печени и сердца.

Среди гепатитов морфологическая картина 
продуктивного лобулярного гепатита наблюда-
лась в 6 случаях (50 %), гистологически была од-
нотипной —  очаговая инфильтрация макрофага-
ми и нейтрофилами с примесью лимфоцитов пе-
рипортальных пространств и по ходу синусоидов. 
Остальные 6 случаев приходились на следующие 
морфологические формы: 3 случая гигантокле-
точного гепатита и 3 случая гнойно-некро ти-
ческого гепатита. 

Из 29 изученных плацент в 24 случаях 
(82.8 %) была выявлена хроническая плацентар-
ная недостаточность, субкомпенсированная фор-
ма, в одном случае (3.5 %) — декомпенсирован-
ная форма, в 4 случаях (13.7 %) — компенсиро-
ванная. Практически во всех наблюдениях в пла-
центе отмечали воспалительные проявления: 
базальный децидуит, париетальный хориодеци-
дуит и виллузит — от хронического, вне обостре-
ния, до острого гнойного с исходом в склероз 
ворсин  с наличием псевдоинфарктов плаценты.

таблица 1. Сравнение результатов прижизненных и посмертных бактериологических исследований лёгких в 2018 г.

table 1. Comparison of the results of intravital and postmortem bacteriological examinations of lungs in 2018

Прижизненное бактериологическое исследование
Intravital bacteriological  examination

Посмертное бактериологическое исследование
Postmortem bacteriological examination

Роста нет / No growth Enterobacter aerogenes
Роста нет / No growth Escherichia coli
Роста нет / No growth Streptoccocus pluranimalium
Роста нет / No growth Enterobacter aerogenes 
Escherichia coli Роста нет / No growth
Klebsiella pneumonia Роста нет / No growth
Pseudomonas aeruginosa + Enterobacter aerogenes + 
Staphylococcus aureus

Роста нет / No growth

Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter aerogenes Роста нет / No growth
Роста нет / No growth Staphylococcus aureus
Роста нет / No growth Klebsiella pneumonia
Роста нет / No growth Candida albicans + Acinetobacter baumannii
Роста нет / No growth Escherichia coli
Роста нет / No growth Klebsiella pneumonia
Роста нет / No growth Pseudomonas aeruginosa
Роста нет / No growth Klebsiella pneumonia
Pseudomonas aeruginosa + Klebsiella pneumonia Klebsiella pneumonia



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

Nadeev А.P. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 3 (2020) 52–63

57

doi:  10.31549/2542-1174-2020-3-52-63

За 2019 г. летальность от врожденной пнев-
монии составила 32 случая (60.4 %) от числа всех 
патолого-анатомических вскрытий. 

Из 32 случаев в 13 наблюдениях (40.6 %) ле-
тальный исход обусловлен врожденной пневмо-
нией (основное заболевание); в 15 случаях 
(46.9 %) врожденная пневмония явилась частью 
раннего неонатального сепсиса; в 2 наблюдениях 
(6.25 %) — позднего неонатального сепсиса; в 
2 случаях (6.25 %) — генерализованной внутри-
утробной инфекции.

Летальные исходы чаще наблюдались у маль-
чиков — 22 наблюдения (68.75 %), чем у девочек 
(10 наблюдений — 31.25 %). Наибольшее количе-
ство случаев смерти от врожденной пневмонии 
отмечалось у недоношенных — 26 (81.25 %), у до-
ношенных новорожденных — 6 случаев (18.75 %). 

Досуточная летальность новорожденных от-
мечалась в 2 случаях (6.25 %), в ранний неона-
тальный период (до 7 сут) — в 10 случаях (31.25 %), 
в поздний неонатальный период (до 1 мес жиз-
ни) — в 10 случаях (31.25 %). Смерть детей, насту-
пившая через 1 мес жизни, — 10 случаев (31.25 %). 

При сопоставлении клинического и пато ло-
го-анатомического диагнозов было выявлено 
5 расхождений диагнозов (15.6 %).

морфологическая картина характеризова-
лась двумя вариантами. В первом отмечалась 
морфологическая картина бронхопневмонии: 
полнокровие сосудов и отёк интерстиция, чере-
дование участков дис- и ателектазов с участками 
расширенных альвеол, заполненных экссудатом 
геморрагического или серозно-гнойного харак-
тера, десквамация эпителия альвеол, бронхиол и 
бронхов. При втором варианте наблюдали мор-
фологические проявления интерстициально-
десквамативной пневмонии (рис. 1): полнокро-
вие сосудов, склероз межальвеолярных перего-
родок с лейкоцитарной инфильтрацией, десква-
мацией альвеолоцитов, встречались гиалиновые 
мембраны разной давности, очаги эмфиземы. 
Иногда в слизистой бронхов наблюдалась очаго-
вая плоскоклеточная метаплазия.

При проведении ПЦР-диагностики ауто псий-
ного материала положительный результат был 
получен в 5 случаях (15.6 %), из них в 2 случаях 
был выявлен цитомегаловирус, в одном случае — 
вирус простого герпеса 2-го типа, Toxo plasma 
gondii и Streptococcus pneumoniae — по 1 случаю.

Положительные результаты прижизненного 
бактериологического исследования мокроты были 
получены только в 9 наблюдениях (28.1 %). Поло-
жительные результаты бактериологического ис-
следования фрагментов лёгких — в 12 случаях 
(37.5 %) (табл. 2). Чаше всего выявляли микст-

Fatalities were more often reported in boys than 
in girls — 22 (68.75%) and 10 observations (31.25%) 
respectively. The largest number of deaths from con-
genital pneumonia was observed in premature in-
fants — 26 (81.25%), while in term infants — 6 cases 
(18.75%).

Daily neonatal mortality was registered in 2 cas-
es (6.25%), in the early neonatal period (up to 
7 days) — in 10 (31.25%), and in the late neonatal 
period (up to 1 month of life) — in 10 cases (31.25%). 
Death of children after 1 month of life — in 10 cases 
(31.25%).

When comparing the clinical and postmortem 
diagnoses, 5 discrepancies in diagnoses (15.6%) were 
revealed.

The morphological picture was characterized 
by two variants. In the first, the morphological pat-
tern of bronchopneumonia was noted: vascular 
congestion and interstitial edema, alternation of ar-
eas of dys- and atelectasis with areas of dilated al-
veoli, filled with exudate of hemorrhagic or seropu-
rulent nature, desquamation of the alveolar, bron-
chiolar and bronchial epithelium. In the second 
variant, morphological manifestations of desqua-
mative interstitial pneumonia were observed 
(Fig. 1): vascular congestion, sclerosis of interalveo-
lar septa with leukocyte infiltration, desquamation 
of alveolocytes, hyaline membranes of various ages, 
foci of emphysema were found. Sometimes focal 
squamous metaplasia was observed in the bronchial 
mucosa.

When performing PCR-based diagnostics of au-
topsy material, a positive result was obtained in 
5 cases (15.6%) of which cytomegalovirus was detect-
ed in 2 cases, in one case — Herpes simplex virus 
type 2, Toxoplasma gondii and Streptococcus pneu-
moniae — 1 case each.

Positive results of intravital bacteriological 
examination of sputum were obtained only in 
9 cases (28.1%). Positive results of bacteriological 
examination of lung specimens were observed in 
12 cases (37.5%) (Table 2). Mixed infection was 
most often detected — 4 cases (33.3%). The caus-
ative agents of the mixed infection were represent-
ed by bacterial-bacterial combinations: Staphylo-
coccus epidermidis + Klebsiella pneumoniae + 
Pseudomonas aeruginosa; Acinetobacter bau-
mannii + Klebsiella pneumoniae; Klebsiella pneu-
moniae + Staphylococcus haemolyticus; Klebsiel-
la pneumoniae + Staphylococcus haemolyticus + 
Enterococcus faecalis. In other cases, according to 
the results of bacteriological postmortem exami-
nation, the causative agents of congenital pneu-
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инфекцию — 4 случая (33.3 %). Возбудители 
микст-инфекции были представлены бактери-
ально-бактериальными сочетаниями: Staphy lo-
coccus epidermidis + Klebsiella pneumoniae + Pseu-
domonas aeruginosa; Acinetobacter baumannii + 
Klebsiella pneumoniae; Klebsiella pneumoniae + Sta-
phylococcus haemolyticus; Klebsiella pneu mo niae + 
Staphylococcus haemolyticus + Enterococcus faecalis. 
В остальных случаях по результатам бактериоло-
гического посмертного исследования возбудите-
лями врожденной пневмонии стали: Escherichia 

monia were: Escherichia coli — 2 cases (6.25%); 
Pseudomonas aeruginosa — 2 cases (16.7%); Aci-
netobacter baumannii — 1 case (8.33%), Entero-
coccus faecalis — 1 case (8.33%), Enterobacter 
aerogenes — 1 case (8.33%), Klebsiella pneumo-
niae — 1 case (8.33%).

Based on the data presented, the largest per-
centage was accounted for by mixed bacterial flora, 
and the most common causative agents of congenital 
pneumonia were Klebsiella pneumoniae, Acineto-
bacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Esch-

таблица 2. Сравнение результатов прижизненных и посмертных бактериологических исследований лёгких 
в 2019 г.
table 2. Comparison of the results of intravital and postmortem bacteriological examinations of lungs in 2019 

Прижизненное бактериологическое исследование
Intravital bacteriological examination

Посмертное бактериологическое исследование
Postmortem bacteriological  examination

Staphylococcus epidermidis Acinetobacter baumannii
Роста нет / No growth Escherichia coli
Роста нет / No growth Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus epidermidis + Klebsiella pneumoniae + 
Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus epidermidis + Klebsiella pneumoniae + 
Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus epidermidis Acinetobacter baumannii + Klebsiella pneumoniae
Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae + Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus aureus + Klebsiella pneumoniae Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae + Pseudomonas aeruginosa + 
Staphylococcus epidermidis

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus B Роста нет / No growth
Acinetobacter baumannii + Enterobacter aerogenes Enterobacter aerogenes
Роста нет / No growth Enterococcus faecalis
Роста нет / No growth Klebsiella pneumoniae + Staphylococcus haemolyticus + 

Enterococcus faecalis

рис. 1. Полнокровие сосудов, лимфомакрофагальная инфильтрация и склероз межальвеолярных перегородок 
(показано стрелками), десквамация альвеолоцитов, очаги эмфиземы. Окраска гематоксилином и эозином.  

Увеличение (ув.) 200
fig. 1. Vascular congestion, lymphomacrophagal infiltration and sclerosis of interalveolar septa (shown by arrows), 

desquamation of alveolocytes, foci of emphysema. Hematoxylin and eosin staining. Magnification (magn.) 200
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coli — 2 случая (6.25 %); Pseudomonas aeruginosa — 
2 случая (16.7 %); Acinetobacter bau mannii — 1 слу-
чай (8.33 %), Enterococcus faecalis — 1 случай 
(8.33 %), Enterobacter aerogenes — 1 случай 
(8.33 %), Klebsiella pneumoniae — 1 случай (8.33 %).

Исходя из представленных данных, наиболь-
ший процент приходился на смешанную бактери-
альную флору, а наиболее часто встречающимися 
возбудителями врожденной пневмонии были 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter bau man nii, 
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, являю-
щиеся этиологическими факторами при интра-
натальном инфицировании новорожденных, а 
также типичной внутрибольничной флорой [9].

Исходя из данных сравнения прижизненных 
и посмертных бактериологических посевов, было 
выявлено их совпадение в 5 случаях (41.7 %).

Поскольку в 19 наблюдениях (59.4 %) врож-
денная пневмония была составной частью гене-
рализованного инфекционного процесса (сепси-
са, внутриутробной инфекции), то наряду с лёг-
кими отмечались поражения и других органов: 
сердца (миокардит) — 2 случая (10.5 %); кишеч-
ного тракта (энтероколиты) — 11 наблюдений 
(57.9 %), печени (гепатиты) — 9 наблюдений 
(47.4 %); головного мозга (менингоэнцефалит) — 
6 наблюдений (31.6 %). Во всех случаях отмечали 
акцидентальную инволюцию тимуса 2–4-й сте-
пени. Таким образом, наиболее часто выявляли 
поражение кишечника и печени.

При морфологическом исследовании в пече-
ни наблюдали преимущественно картину фе-
тального гепатита: полнокровие сосудов, нару-
шение балочного строения печени, мелко- и 
крупновакуольную дистрофии гепатоцитов, 
вплоть до некрозов гепатоцитов, наличие много-
ядерных гепатоцитов; отмечались инфильтрация 
портальных трактов лимфоидными клетками, 
плазмоцитами, эозинофилами, холестаз, очаги 
гемопоэза, перипортальный фиброз (рис. 2).

Из 19 изученных плацент в 13 случаях 
(68.4 %) была выявлена хроническая плацентар-
ная недостаточность, субкомпенсированная; де-
компенсированная форма встречалась в 5 случа-
ях (26.3%), компенсированная — в одном случае 
(5.3%). Практически во всех наблюдениях в пла-
центе отмечали воспалительные изменения в 
виде базального децидуита, париетального хори-
одецидуита и виллузита — от хронического, вне 
обострения, до острого гнойно-некротического, с 
исходом в склероз ворсин, формированием псев-
доинфарктов плаценты. 

Таким образом, в 2018 г. на первом месте в 
этиологической структуре врожденной пневмо-
нии оказалась грамотрицательная микрофло-
ра — Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter bau-

erichia coli which are etiological factors in intranatal 
infection of newborns, as well as typical nosocomial 
infections [9].

Based on the data of comparison of intravital 
and postmortem bacterial cultures, their coincidence 
was found in 5 cases (41.7%).

Since in 19 cases (59.4%) congenital pneumonia 
was a principal part of the generalized infectious pro-
cess (sepsis, intrauterine infection), along with the 
lungs, lesions of other organs were also reported: 
heart (myocarditis) — 2 cases (10.5%); intestinal 
tract (enterocolitis) — 11 cases (57.9%), liver (hepati-
tis) — 9 cases (47.4%); brain (meningoencepha-
litis) — 6 cases (31.6%). In all cases, grade 2–4 acci-
dental thymic involution was noted. Thus, the most 
frequently detected lesions were of the intestine and 
liver.

On morphological examination a predominant 
pattern of fetal hepatitis was observed in the liver: 
vascular congestion, liver plate structure disorgani-
zation, vacuolar degeneration of liver cells with small 
and large droplets, up to necrosis of hepatocytes,with 
the presence of multinucleate ones; infiltration of 
portal tracts by lymphoid and plasma cells, eosino-
phils; cholestasis, foci of hematopoiesis; periportal 
fibrosis (Fig. 2).

Of the 19 examined placentas, 13 cases (68.4%) 
were found to have chronic placental insufficiency, 
subcompensated; decompensated form occurred in 
5 cases (26.3%), compensated — in one (5.3%). In al-
most all cases, inflammatory changes in the form of 
basal deciduitis, parietal choriodeciduitis and villu-
sitis were registered in the placenta — from chronic, 
without exacerbation, to acute necrotic suppurative, 
with an outcome in villous sclerosis, and the forma-
tion of placental pseudoinfarctions.

Thus, in 2018, in the first place of congenital 
pneumonia’s etiological profile was Gram-negative 
microflora — Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia 
coli, including bacterial-bacterial associations. 
A similar pattern was found in 2019 — the predomi-
nant pathogens were mixed forms, represented 
mainly by bacterial-bacterial combinations: Staphy-
lococcus epidermidis + Klebsiella pneumoniae + 
Pseudomonas aeruginosa; Acinetobacter bauman-
nii + Klebsiella pneumoniae; Klebsiella pneumoni-
ae + Staphylococcus haemolyticus; Klebsiella pneu-
moniae + Staphylococcus haemolyticus + Entero-
coccus faecalis. Discrepancies in the results of intra-
vital and postmortem bacteriological examinations 
of organs are associated with different time periods 
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of material sampling; given antibiotic therapy (often 
being massive), characteristic persistance of some 
microbial strains in the environment and antibiotic 
resistance; long-term, often from birth, stay of pa-
tients on ventilator. According to G. Vijay et al. [10], 
the main causative agents of pneumonia in ventilat-
ed children were: Acinetobacter the most often 
(47%), followed by Pseudomonas (28%), Klebsiella 
(15%), E. coli (5%) and Enterobacter (5%). In a study 
by M.S. Scamardo et al. [11] the main causative 
agents in ventilator-associated pneumonia were 
Pseudomonas aeruginosa (28%), Stenotrophomon-
as maltophilia (20%) and coagulase-negative sta-
phylococci (20%).

The results obtained on the etiological structure 
of congenital pneumonia are consistent with the data 
of other studies. Thus, according to S.D. Bokonbaeva 
et al. [12], of the microbial infections, Gram-positive 
flora, especially Streptococcus with the prevalence of 
its S. pyogenes strain, was of primary importance in 
the etiology of congenital pneumonia; of staphylo-
cocci — St. epidermidis strain with a twofold pre-
dominance over St. aureus. Gram-negative flora 
with a predominance of Enterobacter was in the sec-
ond place. In the etiological profile of pneumonia, 
the authors also noted a combined bacterial-bacteri-
al flora, though with the same microorganisms pre-
vailing as in monoinfections. In microbial associa-
tions, Enterobacter was also found more often. So, 

mannii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, 
в том числе в составе бактериально-бактери аль-
ных ассоциаций. Аналогичная картина была от-
мечена и в 2019 г.: преобладающими возбудите-
лями являлись смешанные формы, представлен-
ные в основном бактериально-бактериальными 
сочетаниями: Staphylococcus epidermidis + Kleb-
siella pneumoniae + Pseudomonas aeruginosa; Aci-
ne tobacter baumannii + Klebsiella pneumoniae; 
Klebsiella pneumoniae + Staphylococcus haemo ly-
ticus; Klebsiella pneumoniae + Staphylococcus hae-
molyticus + Enterococcus faecalis. Расхождения 
результатов прижизненных и посмертных бакте-
риологических исследований органов связаны с 
разными временными отрезками забора матери-
ала, проведенной (нередко массивной) антибак-
териальной терапией, особенностями устойчиво-
сти некоторых штаммов бактерий в окружающей 
среде и резистентности к антибиотикам, длитель-
ным, нередко с рождения, нахождением пациен-
тов на ИВЛ. По данным G. Vijay et al. [10], основ-
ными возбудителями пневмоний у детей, находя-
щихся на ИВЛ, стали: наиболее часто Acinetobacter 
(47 %), за которым следовали Pseudomonas 
(28 %), Klebsiella (15 %), E. coli (5 %) и Enterobacter 
(5 %). В исследовании M.S. Sca mardo et al. [11] 
основным возбудителем пневмоний, ассоцииро-
ванных с ИВЛ, явились Pseudomonas aeruginosa 
(28 %), Stenotrophomonas maltophilia (20 %) и ко-
агулазонегативные стафилококки (20 %).

рис. 2. Фетальный гепатит: нарушение балочного строения печени, мелко- и крупновакуольная дистрофии 
гепатоцитов, некроз гепатоцитов, наличие многоядерных гепатоцитов (показано стрелкой); холестаз,  

инфильтрация портальных трактов лимфоидными клетками, плазмоцитами, эозинофилами, очаги гемопоэза, 
перипортальный фиброз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200

fig. 2. Fetal hepatitis: disturbance of liver plate structure, vacuolar degeneration of liver cells with small and large 
droplets, necrosis of hepatocytes, presence of multinucleate hepatocytes (shown by an arrow); cholestasis, infiltration  

of portal tracts by lymphoid and plasma cells, eosinophils, foci of hematopoiesis, periportal fibrosis. Hematoxylin  
and eosin staining. Magn. 200
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Полученные результаты по этиологической 
структуре врожденных пневмоний согласуются с 
данными других исследований. Так, по данным 
С.Д. Боконбаевой и др. [12], из микробной ин-
фекции в этиологии врожденных пневмоний в 
первую очередь имела значение грамположи-
тельная флора, особенно стрептококк с превали-
рованием его пиогенного штамма; из стафило-
кокков — эпидермальный штамм с двукратным 
преобладанием над золотистым. На втором ме-
сте по частоте — грамотрицательная флора с пре-
обладанием энтеробактеров. В этиологической 
структуре пневмоний авторами отмечалась и со-
четанная бактериально-бактериальная флора, 
при этом преобладали те же микроорганизмы, 
что и при моноинфекциях. При микробных ассо-
циациях также чаще высевались энтеробактеры. 
Так, в основном (83.3 %) отмечали сочетание эн-
теробактеров с гемолитическим стрептококком, 
золотистым стафилококком, синегнойной па-
лочкой [12]. В исследовании А. Berardi et al. [13] 
наиболее частыми патогенами при позднем нео-
натальном сепсисе были коагулазонегативные 
стафилококки (21.4 %), Escherichia coli (15.1 %), 
Staphylococcus aureus (12.4 %) и Enterobacte-
riaceae (12.4 %).

В исследовании А.П. Надеева и др. [14] по-
казано, что основными возбудителями вне-
больничных пневмоний у взрослых являются 
преимущественно Klebsiella pneumoniae, 
Esche ri chia coli, Staphylococcus aureus, Pseu-
domonas aeru ginosa. Сходство микробного 
пейзажа при пневмониях у взрослых и детей 
обусловлено, вероятно, длительным пребыва-
нием этой категории пациентов в реанимаци-
онном отделении, использованием ИВЛ и сме-
ной микробиоты в результате антибактериаль-
ной те рапии.

При сравнении данных за 2018 и 2019 годы 
отмечается снижение смертности от врожденной 
пневмонии (73.8 % и 60.4 % соответственно). Ле-
тальные исходы случались чаще у недоношен-
ных, что обусловлено анатомо-физиологической 
незрелостью лёгких у недоношенных детей, осо-
бенно с экстремально низкой массой тела [15], 
особенностями гуморального и клеточного им-
мунитета, а также неспецифических защитных 
факторов органов дыхания у детей [16]. Основ-
ными причинами расхождения клинического и 
патолого-анатомического диагнозов (в 2018 г. — 
5 случаев; в 2019 г. — 3 случая) стали стертая 
клинико-лабораторная картина, тяжесть состоя-
ния и короткий период пребывания пациентов в 
детском стационаре.

basically (83.3%) noted the combination of entero-
bacters with Streptococcus haemolyticus, Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa [12]. In a 
study by A. Berardi et al. [13] the most frequent 
pathogens in late neonatal sepsis were coagulase-
negative staphylococci (21.4%), Escherichia coli 
(15.1%), Staphylococcus aureus (12.4%) and Entero-
bacteriaceae (12.4%).

In a study by A.P. Nadeev et al. [14] it was shown 
that the main causative agents of community-ac-
quired pneumonia in adults are mainly Klebsiella 
pneumoniae, Escherichia coli, Staphylococcus au-
reus, Pseudomonas aeruginosa. The similarity of 
microflora in pneumonia in adults and children is 
probably due to the long stay of this category of pa-
tients in the intensive care unit, as well as the use of 
ventilator, and the change in microbiota following 
antibacterial therapy.

When comparing data for 2018 and 2019, the 
decrease in the mortality rate from congenital pneu-
monia (73.8% and 60.4% respectively) is observed. 
Fatal outcomes occurred more often in premature 
newborn infants, which is due to the anatomical and 
physiological immaturity of lungs in premature in-
fants, especially those with very low body weight 
[15]; characteristics of humoral and cellular immu-
nity, as well as nonspecific immunity factors of the 
respiratory system in children [16]. The main rea-
sons for the discrepancy between clinical and post-
mortem diagnoses (in 2018 — 5 cases; in 2019 — 
3 cases) were the oligosymptomatic clinical and lab-
oratory patterns, the severity of the condition and a 
short stay of patients in children’s hospital.

ConCluSion

The conducted research allows us to draw the 
following conclusions:

1. Fatal outcomes due to congenital pneumonia 
are more often observed in boys and mainly in pre-
mature infants. 

2. Congenital pneumonia in most cases was a 
part of a generalized infectious process (neonatal 
sepsis, intrauterine infection) (up to 85%), with fre-
quent lesions of intestine (enterocolitis), liver (fetal 
hepatitis).

3. The main etiological factors of congenital 
pneumonia are Klebsiella pneumoniae, Pseudomo-
nas aeruginosa, Escherichia coli or bacterial-bacte-
rial associations of the above pathogens.

4. In morphological picture of the lungs, the 
desquamative interstitial pneumonia prevailed.
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conflict of interest.



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

Надеев А.П. и др. / Journal of Siberian Medical Sciences 3 (2020) 52–63

62

doi: 10.31549/2542-1174-2020-3-52-63

ЗаклЮЧение

Проведенное исследование позволяет сде-
лать следующие выводы:

1. Летальные исходы вследствие врожденной 
пневмонии чаще наблюдаются у мальчиков и 
преимущественно у недоношенных детей.

2. Врожденная пневмония в большинстве 
случаев являлась частью генерализованного ин-
фекционного процесса (неонатальный сепсис, 
внутриутробная инфекция) (до 85 %), с частым 
поражением кишечника (энтероколиты), печени 
(фетальный гепатит).
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динамика вегетативных реакций в процессе тренировки 
у спортсменов силовых и игровых видов спорта
Крылова И.Ф., Куликов В.Ю., Пиковская Н.Б., Коленчиди Т.В., Поветьев И.И.

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России

Strength and games-based sports athletes’ vegetative reaction 
dynamics during the training process
Krylova I.F., Kulikov V.Yu., Pikovskaya N.B., Kolenchidi T.V., Povet’ev I.I.

Novosibirsk State Medical University

аннотация 
Проведена сравнительная оценка динамики вегетативной регуляции в процессе тренировки и восстановле-

ния у спортсменов игровых (волейбол, теннис — 38 чел.) и силовых (джиу-джитсу, карате — 42 чел.) видов спорта. 
Возраст участников  исследования — 18–25 лет. Установлено, что при сходных для обеих групп изменениях регуля-
ции ритма сердца у спортсменов игровых видов спорта снижение центральных влияний на ритм сердца выражено 
в значительно меньшей степени. Восстановление регуляторных влияний на сердце обеспечивается изменением 
того фактора, который был основным в обеспечении ритма сердца во время тренировки: у спортсменов игровых 
видов спорта — за счет активации парасимпатических механизмов, у спортсменов силовых видов спорта — за счет 
восстановления надсегментарных, реализуемых через симпатические центры, влияний.

Ключевые слова: сердечный цикл, регуляция, вегетативная нервная система, кардиоинтервалография.

aBStraCt
A comparative analysis of the dynamics of autonomic regulation in the process of training and recovery period in 

athletes of games-based (volleyball and tennis — 38 individuals) and strength (jiu-jitsu and karate — 42 individuals) sports 
was carried out. The age of the study participants was 18–25 years. It was found that with similar changes for both groups 
in the regulation of the heart rate  the decrease in the central nervous system influence on cardiac rate in games-based 
sportsmen is less prominent. Restoration of the regulatory influences on the heart is provided by changing the factor  that 
was the main one in ensuring the heart rhythm during training: in games-based sports athletes due to parasympathetic 
mechanisms activation; in strength sports athletes — by restoring suprasegmental influences implemented through sym-
pathetic centers. 

Keywords: cardiac cycle, regulation, autonomic nervous system, сardiointervalography.

введение 

Изучение динамики вегетативных измене-
ний у спортсменов во время тренировки пресле-
дует как минимум две цели: оптимизация трени-
ровочного процесса с учетом предстартового со-
стояния и особенностей врабатывания и сохране-
ние здоровья у спортсменов высокого уровня. 

introduCtion 

The study of strength and games-based sports 
athletes’ vegetative changes during the training pro-
cess has at least two aims: training process optimi-
zation taking into account readiness for action and 
warming up peculiarities, as well as the health 
maintenance of high-level athletes. In our opinion, 
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the analysis of vegetative regulation dynamics 
should be held taking into account two important 
factors. Firstly, reaction on training process begin-
ning is a usual excitation reaction with stimulation 
of sympathetic part of autonomic nervous system, 
increase in strength and rate of heart contractions, 
blood flow redistribution and energy expenditure 
rise. Secondly, apart from individual, age and gen-
der characteristics, the reaction depends on the 
specificity and type of physical activity. Considering 
this factor in Russia all sports are divided into sev-
eral groups: cyclical; speed-power; games-based; 
martial arts; and complex coordination sports. On 
this basis the examination methods and claims to 
athletes differ. 

a iM of thE r ESE a rCh

The study of strength and games-based sports 
athletes’ vegetative dynamics during the training 
process.

M atEr i a lS a nd MEthodS 

Two groups of young men participated in the 
study: athletes of strength and games-based sports. 
Games-based sports were represented by volleyball 
and tennis players (38 individuals), strength sports 
by jiu-jitsu wrestlers and karatekas (42 individuals). 
The participants age was from 18 to 25 years, all par-
ticipants were first-class sportsmen or masters of 
sports. All participants gave their consent to the 
study. 

To assess vegetative status the сardiointerva lo-
graphy method was used [1–4]. The  сardioin ter-
valogram recording was carried out with Neurosoft 
hardware and software complex (Ivanovo, Russia), 
which allows recording and automatic processing of 
heart rate variability (HRV) data on a personal 
computer. The software generates a detailed table 
of the amplitude-time characteristics of the ana-
lyzed cardiocomplex. The сardiointervalogram was 
recorded 5 times: before training, after warming 
up, after maximum training load, and after 15 and 
30 min of rest. The collected data were processed 
using STATISTICA 7.0 software. The results are 
presented as the arithmetic mean ± error of the 
mean (М ± m). 

In the spectral analysis of HRV the size of ana-
lyzed sample is of great importance. With short re-
cordings (5 min), four main spectral components are 
distinguished. These components correspond to the 
ranges of respiratory waves and slow waves of the 1st 
and 2nd order: ТР (total power) — total power of the 

Анализ динамики вегетативных реакций дол-
жен, на наш взгляд, проводиться с учетом двух 
положений: во-первых, реакция на начало про-
цесса тренировки является стандартной реакци-
ей организма, протекающей по принципу возму-
щения, с активацией симпатической части веге-
тативной нервной системы, увеличением силы и 
частоты сердечных сокращений, пeрераспре де-
лением кровотока и расходом энергетических за-
пасов; во-вторых, реакция зависит, помимо ин-
дивидуальных возрастных и гендерных особен-
ностей, еще и от специфики и типа физической 
активности. В зависимости от этого фактора в 
России все виды спорта разделены на цикличе-
ские; скоростно-силовые; игровые; единобор-
ства; сложно-координационные. Исходя из это-
го, отличаются методы обследования и требова-
ния, предъявляемые к спортсмену.

цель иССледования

Изучение динамики вегетативного обеспече-
ния тренировочного процесса у спортсменов си-
ловых и игровых видов спорта.

Материалы и Методы

В исследовании приняли участие две группы 
юношей — спортсменов игровых и силовых видов 
спорта. Игровые виды спорта представлены волей-
болистами и теннисистами (38 чел.), силовые — 
борцами джиу-джитсу и каратистами (42 чел.). 
Возраст спортсменов от 18 до 25 лет, все участники 
обследования являются перворазрядниками или 
мастерами спорта. У всех обследованных получено 
согласие на проведение исследования.

Для оценки вегетативного статуса использо-
ван метод кардиоинтервалографии [1–4]. Запись 
кардиоинтервалограммы выполняли с использо-
ванием аппаратно-программного комплекса фир-
мы «Нейрософт» (г. Иваново, Россия), позволяю-
щего записывать и проводить автоматическую об-
работку данных вариабельности сердечного рит-
ма (ВСР) на персональном компьютере. Програм-
ма формирует детальную таблицу амплитудно-
временных характеристик анализируемого кар-
диокомплекса. Запись кардиоинтервалограммы 
проводилась 5 раз: перед тренировкой, после раз-
минки, после максимальной нагрузки и через 15 и 
30 мин отдыха. Полученные данные обработаны с 
помощью программы STATISTICA 7.0. Результаты 
представлены в виде «среднее арифметическое ± 
ошибка среднего»  (М ± m). 

При спектральном анализе ВСР важное зна-
чение имеет объем анализируемой выборки. При 
коротких записях (5 мин) выделяют четыре глав-
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ных спектральных компоненты. Эти компоненты 
соответствуют диапазонам дыхательных волн и 
медленных волн 1-го и 2-го порядка: ТР (total pow-
er) — общая мощность спектра в диапазоне час-
тот ≤ 0.4 Гц; HF (high frequency) — мощноcть в ди-
апазоне высоких (0.15–0.4 Гц) частот (волны дли-
тельностью 2.5–6.5 с); LF (low frequency) — мощ-
ность в диапазоне низких (0.04–0.15 Гц) частот 
(волны длительностью 6.5–25 с); VLF (very low fre-
quency) — мощность в диапазоне очень низких ча-
стот (≤0.04 Гц) волны длительностью более 25 с).

реЗУльтаты и оБСУЖдение

Сравнительный анализ параметров кардио-
интервалограмм у спортсменов игровых и сило-
вых видов спорта в процессе тренировки пред-
ставлен в табл. 1–4.

В исходном состоянии параметры гемодина-
мики и кардиоинтервалографии не отличаются в 
обследованных группах, за исключением вели-
чин общей мощности спектра регуляции (ТР) и 
высокочастотной (HF) компоненты спектра. Об-
щая мощность спектра регуляции и величина вы-
сокочастотной компоненты достоверно и значи-
тельно выше у спортсменов игровых видов спор-
та. Высокие значения ТР могут быть отражением 
предстартового состояния у всех спортсменов, ко-
торое характеризуется возникновением перед со-
ревнованием или тренировкой образа предстоя-
щего действия и иррадиацией двигательного воз-
буждения с моторной зоны коры на другие нерв-
ные центры [5]. Следует, вероятно, учитывать и 
психосоматические особенности спортсменов, 

spectrum in the frequency range ≤ 0.4 Hz; HF (high 
frequency) power in the range of high frequencies 
(0.15–0.4 Hz) (waves with a duration of 2.5–6.5 s); 
LF (low frequency) power in the range of low fre-
quencies (0.04–0.15 Hz), waves with a duration 6.5–
25 s; VLF (very low frequency) power in the range of 
very low frequencies (≤0.04 Hz), waves with a dura-
tion of  more than 25 s.

r ESultS a nd diSCuSSion

The comparative analysis of strength and 
games-based sports athletes’ сardiointervalography 
data  during training process is represented in 
T ables 1–4. 

In the pre-exercise state the hemodynamics 
and сardiointervalography parameters of examined 
groups do not differ, with the exception of the val-
ues of the total power (ТР) of regulation spectrum 
and high frequency (HF) spectrum component. The 
total power of the regulation spectrum and the val-
ue of the high frequency component are reliably 
and significantly higher in games-based sports ath-
letes. High ТР values can be a reflection of the pre-
start state in all sportsmen which is characterized 
by the appearance of an image of the forthcoming 
action before a competition or training, and motor 
activation irradiation from cerebral cortex motor 
zone to other nerve centers [5]. It is probably neces-
sary to take into account the psychosomatic charac-
teristics of athletes who have chosen playing sports, 
and the fact that they have much larger amount of 
afferent information involved in the game: in addi-

таблица 1. Параметры кардиоинтервалограммы у спортсменов игровых и силовых видов спорта в покое 
и после разминки

table 1. Strength and games-based sports athletes’ сardiointervalography data before training and after warming up 

Показатель
Parameter

До нагрузки
Before training
(1)

После разминки
After warming 
up (2)

Изме-
нение, %
Change, %

До нагрузки
Before training
(1)

После разминки
After warming 
up (2)

Изме-
нение, %
Change, %

Игровые / Games-based Силовые / Strength

ЧСС, уд. в 1 мин
HR, b/min

74.6 ± 1.8 96.1 ± 2.5 29* ↑ 76.5 ±2.0 103.2 ± 2.3 35* ↑

ТР, мс2 (ms2) 5493.6 ± 908.8 2002.2 ± 364.5 63* ↓ 3478.6 ± 356.4 964.6 ± 150.7 72* ↓
HF, мс2 (ms2) 2809.0 ± 571.1 820.1 ± 190 70* ↓ 928.7 ±118.7 275.8 ± 58.4 60* ↓
LF, мс2 (ms2) 1689.730 ± 291.8 432.9 ± 65.6 74* ↓ 1302.7 ± 147.8 282.3 ± 56.6 78* ↓
VLF, мс2 (ms2) 1300.8 ± 321.6 751.2 ± 157.2 42 ↓ 1223.3 ± 186.5 406.5 ± 71.8 66* ↓
HF, % 42.6 ± 2.8 32.1 ± 3.4 23* ↓ 28.0 ± 2.3 24.0 ± 3.2 11 ↓
LF, % 32.9 ± 2.0 29.1 ± 4.5 9 ↓ 38.5 ±2.4 27.4 ± 2.7 28* ↓
VLF, % 24.3 ± 2.9 43.2 ± 3.4 79* ↑ 33.4 ± 2.6 48.5 ± 4.4 45* ↑

П р и м е ч а н и е .  В табл. 1–4 ЧСС — число сердечных сокращений; * различия достоверны (р < 0.05); ↑ — увеличение параметра; 
↓ — снижение параметра.
N o t e .  In Table 1–4 HR — heart rate; b/min — beats per 1 min; * statistically significant differences (р < 0.05); ↑ — increase; ↓ — decrease.
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выбравших игровые виды спорта, и то, что у них 
в процессе игры задействован значительно боль-
ший объем афферентной информации: в допол-
нение к проприорецепторам еще и зрительная, и 
вестибулярная. Больший вклад в регуляцию и аб-
солютные значения высокочастотной компонен-
ты спектра у спортсменов игровых видов спорта 
может свидетельствовать о высокой возбудимо-
сти центров продолговатого мозга, поскольку 
этот показатель является отражением мощности 
дыхательных волн в абсолютных и относитель-
ных (в % от суммарной мощности спектра) вели-
чинах. Вагусная активность — основная состав-
ляющая высокочастотной компоненты спектра.

Разминка у всех спортсменов приводит к зна-
чительному, до 70 % от исходного уровня, сниже-

tion to proprioceptors they get visual and vestibular 
information. A greater contribution to the regula-
tion and absolute values of the high frequency spec-
trum component in playing sports athletes, may 
indicate a high excitability of medulla oblongata 
centers since this parameter reflects the power of 
respiratory waves in the absolute and relative val-
ues (% of the total power of the spectrum). Vagal 
activity is the main part of the high frequency com-
ponent of spectrum.

Warming up for all athletes leads to a signifi-
cant, up to 70% from initial level, decrease in the 
total power of the spectrum and, accordingly, all its 
components. At the same time, in strength sports 
athletes, the values of the low frequency and very 
low frequency components reliably and significant-

таблица 2. Параметры кардиоинтервалограммы у спортсменов игровых и силовых видов спорта после 
разминки и нагрузки

table 2. Strength and games-based sports athletes’ сardiointervalography data after warming up and  training 

Показатель
Parameter

После разминки
After warming up
(2)

После нагрузки
After training
(3)

Изме-
нение, %
Change, %

После разминки
After warming up
(2)

После нагрузки 
After training
(3)

Изме-
нение, %
Change, %

Игровые / Games-based Силовые / Strength

ЧСС, уд. в 1 мин
HR, b/min

96.1 ± 2.5 104.8 ± 2. 2 8.3* ↑ 103.2 ± 2.3 118.8 ± 1.9 15* ↑

ТР, мс2 (ms2) 2002.2 ± 364.5 1775.1 ± 481.1 11 ↓ 964.6 ± 150.7 474.6 ± 61.4 50* ↓
HF, мс2 (ms2) 820.1 ± 190 607.7 ± 205.1 25 ↓ 275.8 ± 58.4 126.4 ± 33.1 54* ↑
LF, мс2 (ms2) 432.9 ± 65.6 668.7 ± 177 54 ↓ 282.3 ± 56.6 95.0 ± 16.5 66* ↓
VLF, мс2 (ms2) 751.2 ± 157.2 668.7 ± 177 11 ↓ 406.5 ± 71.8 253.1 ± 47.0 37 ↓
HF, % 32.1 ± 3.4 29.9 ± 3.1 9.6 ↓ 24.0 ± 3.2 24.1 ± 4.2 0

LF, % 29.1 ± 4.5 23.9 ± 2.6 20 ↓ 27.4 ± 2.7 22.8 ± 3.0 13 ↓
VLF, % 43.2 ± 3.4 48.4 ± 4.1 11 ↑ 48.5 ± 4.4 52.9 ± 4.5 8.3 ↑

таблица 3. Параметры кардиоинтервалограммы у спортсменов игровых и силовых видов спорта после 
нагрузки и отдыха

table 3. Strength and games-based sports athletes’ сardiointervalography data after training and recovering 

Показатель
Parameter

После нагрузки 
After training
(3)

После отдыха 
After recovering
(4)

Изме-
нение, %
Change, %

После нагрузки 
After training 
(3)

После отдыха 
After recovering 
(4)

Изме-
нение, %
Change, %

Игровые / Games-based Силовые / Strength

ЧСС, уд. в 1 мин
HR, b/min

104.8 ± 2. 2 88.1 ± 2.2 15* ↓ 118.8 ± 1.9 98.6 ± 1.8 17* ↓

ТР, мс2 (ms2) 1775.1 ± 481.1 3404.7 ± 606.4 91* ↑ 474.6 ± 61.4 923.175 ± 156.1 48* ↑
HF, мс2 (ms2) 607.7 ± 205.1 1402.4 ± 274.2 130* ↑ 126.4 ± 33.1 226.4 ± 98.5 79* ↑
LF, мс2 (ms2) 668.7 ± 177 1214.809 ± 

261.17
81* ↑ 95.0 ± 16.5 463.4 ± 98.5 384* ↑

VLF, мс2 (ms2) 668.7 ± 177 782.1 ± 137.5 17 ↑ 253.1 ± 47.0 230.1 ± 33.1 9 ↓
HF, % 29.9 ± 3.1 39.7 ± 3.1 34* ↑ 24.1 ± 4.2 27.1 ± 2.8 12.5↑
LF, % 23.9 ± 2.6 33.6 ± 2.3 43* ↑ 22.8 ± 3.0 44.5 ± 3.1 100* ↑
VLF, % 48.4 ± 4.1 26.6 ± 2.6 45* ↓ 52.9 ± 4.5 28.2 ± 2.7 46* ↓
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нию общей мощности спектра и соответственно 
всех его компонентов. При этом у спортсменов си-
ловых видов существенно и достоверно снижается 
значение низкочастотной и очень низкочастот-
ной компонент спектра, параллельно с незначи-
тельным увеличением относительного вклада 
очень низкочастотной компоненты. У спортсме-
нов игровых видов выраженность этих изменений 
значительно меньше, однако происходит сниже-
ние мощности высокочастотной компоненты и 
умеренное, но достоверное снижение ее вклада в 
регуляцию ритма сердца. Таким образом, начало 
тренировочного процесса характеризуется сни-
жением вегетативной регуляции ритма сердца. 
Параллельное снижение абсолютных значений 
очень низкочастотной компоненты спектра у всех 
спортсменов вместе со снижением общей мощно-
сти спектра регуляции может быть отражением 
своеобразного перераспределения факторов регу-
ляции с центральных к местным гуморальным и 
ионным факторам, что неизбежно приводит к 
синхронизации и снижению вариабельности рит-
ма сердца [6]. можно предположить, что именно 
эти факторы и обеспечивают эффективность сер-
дечной деятельности и корректное кровоснабже-
ние сердца, мозга и скелетной мускулатуры. К та-
ким факторам можно отнести длительную акти-
вацию кальциевых каналов в клетках проводящей 
системы сердца, накопление кальция в сарко-
плазматической сети рабочих кардиомиоцитов, 
вазодилататорные эффекты ионов водорода в со-
судах мозга и скелетной мускулатуры. 

По данным А.Н. Флейшмана [3], VLF являет-
ся хорошим индикатором управления метаболи-
ческими процессами. Р.м. Баевский предполо-

ly decrease, along with a slight increase in the rela-
tive contribution of the very low frequency compo-
nent. In athletes of playing sports the severity of 
these changes is much less, however, there is a de-
crease in the power of high frequency component 
and moderate but significant decrease in its relative 
contribution to the heart rate regulation. Thus, a 
decrease in autonomic regulation of the heart rate 
is typical for the training process beginning. A par-
allel decrease in the absolute values of the very low 
frequency spectrum in all athletes together with a 
decrease in the total power of regulation spectrum 
may be a reflection of a peculiar redistribution of 
regulatory factors from central to local humoral 
and ionic ones, which inevitably leads to synchroni-
zation and a decrease in heart rate variability [6]. It 
can be assumed that it is these factors that provide 
the efficiency of heart activity and adequate blood 
supply to the heart, brain and skeletal muscles. 
These factors include the long-term calcium chan-
nels activation in cardiac conduction system cells, 
calcium accumulation in the sarcoplasmic reticu-
lum of working cardiomyocyte, vasodilatory effects 
of hydrogen ions in vessels of the brain and skeletal 
muscles. 

According to A.N. Fleishman [3], VLF is a good 
indicator of metabolic processes management. 
R.M. Baevsky supposed that the main (near zero) 
peak of this range represents activity of supraseg-
mental, in particular hypothalamic, centers of auto-
nomic regulation, that generate slow rhythms trans-
mitted to the heart through the sympathetic nervous 
system [1]. This is confirmed by the data of N.B. Has-

таблица 4. Параметры кардиоинтервалограммы у спортсменов игровых и силовых видов спорта до нагрузки 
и после отдыха 

table 4. Strength and games-based sports athletes’ сardiointervalography data  before training and after recovering 

Показатель
Parameter

До нагрузки
Before training
(1)

После отдыха 
After recovering
(4)

Изме-
нение, %
Change, %

До нагрузки
Before training
(1)

После отдыха 
After recovering
(4)

Изме-
нение, %
Change, %

Игровые / Games-based Силовые / Strength

ЧСС, уд. в 1 мин
HR, b/min

74.6 ± 1.8 88.1 ± 2.2 18* ↑ 76.5 ±2.0 98.6 ± 1.8 22* ↑

ТР, мс2 (ms2) 5493.6 ± 908.8 3404.7 ± 606.4 38* ↓ 3478.6 ± 356.4 923.175 ± 156.1 73* ↓
HF, мс2 (ms2) 2809.0 ± 571.1 1402.4 ± 274.2 50* ↓ 928.7 ±118.7 226.4 ± 98.5 75* ↓
LF, мс2 (ms2) 1689.730 ± 291.8 1214.809 ± 

261.17
28* ↓ 1302.7 ± 147.8 463.4 ± 98.5 64* ↓

VLF, мс2 (ms2) 1300.8 ± 321.6 782.1 ± 137.5 39 ↓ 1223.3 ± 186.5 230.1 ± 33.1 81* ↓
HF, % 42.6 ± 2.8 39.7 ± 3.1 7 ↓ 28.0 ± 2.3 27.1 ± 2.8 3 ↑
LF, % 32.9 ± 2.0 33.6 ± 2.3 3 ↑ 38.5 ±2.4 44.5 ± 3.1 15 ↑
VLF, % 24.3 ± 2.9 26.6 ± 2.6 8 ↑ 33.4 ± 2.6 28.2 ± 2.7 15
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жил, что основной (околонулевой) пик данного 
диапазона связан с активностью надсегментар-
ных, в частности гипоталамических, центров ве-
гетативной регуляции, которые генерируют мед-
ленные ритмы, передающиеся к сердцу через 
симпатическую нервную систему [1]. Подтверж-
дением этому являются данные Н.Б. Хаспековой 
[7], которая при изучении ВРС на значительном 
контингенте больных с опухолями головного 
мозга и невротическими расстройствами устано-
вила наибольшую зависимость его мощности от 
состояния надсегментарных вегетативных цен-
тров. Эти данные достоверно показали, что VLF 
отражает церебральные эрготропные влияния на 
нижележащие уровни управления и позволяет 
судить о функциональном состоянии мозга. 

Следует отметить, что у спортсменов игровых 
видов вклад очень низкочастотной компоненты 
увеличивается во время разминки на 79 %, а у спор-
тсменов силовых видов спорта — лишь на 45 %. С 
учетом снижения вклада высокочастотной компо-
ненты это подтверждает наши предположения о 
том, что более выраженная активация эрготроп-
ных зон гипоталамуса у спортсменов игровых ви-
дов спорта обусловлена значительно более высо-
ким афферентным потоком импульсов от сенсор-
ных систем и необходимостью большей концентра-
ции внимания, что и переводит кору и лимбиче-
скую систему на более высокий уровень функцио-
нирования. Спортивные игры относятся к ситуаци-
онным видам спорта, которые характеризуются 
быстрыми изменениями характера и интенсивно-
сти движений. Правильная ориентация на поле 
или площадке, контакт с членами команды обеспе-
чивается функциями анализаторов, в частности 
зрительным и слуховым. Изменение структуры 
движений требует высокой подвижности нервных 
процессов и высокой возбудимости и лабильности 
всех звеньев двигательного аппарата [5].

Нагрузка во время тренировки у всех спорт-
сменов сопровождается сходными с периодом 
разминки изменениями параметров кардиоин-
тервалограммы, однако эти изменения выраже-
ны в значительно меньшей степени. Отличие за-
ключается в незначительном снижении как абсо-
лютных значений высоко- и низкочастотных 
компонент спектра, так и их вклада в регуляцию 
ритма сердца. Наиболее выраженное снижение 
низкочастотной компоненты характерно для 
спортсменов силовых видов спорта. Если мощ-
ность высокочастотной компоненты, по мнению 
большинства исследователей, является более 
или менее однозначным отражением активности 
вагусной зоны сосудодвигательного центра, то 
мощность и вклад низкочастотной компоненты 

pekova [7], who, when studying HRV in a significant 
contingent of patients suffering with cerebral tumors 
and neurotic disorders, established the greatest de-
pendence of its power on the state of suprasegmental 
autonomic centers. These data have shown reliably, 
that VLF reflects cerebral ergotropic influences on 
lower levels of control and allows us to judge the 
functional state of the brain. 

It should be noted that in games-based sports 
athletes during the warming up the contribution of 
a very low frequency component increases by 79%, 
and in strength sports athletes — only by 45%. Tak-
ing into account the reduced contribution of the 
high frequency component, this confirms our as-
sumptions that the more pronounced activation of 
ergotropic zones of hypothalamus in games-based 
sports athletes is due to a significantly higher affer-
ent flow of impulses from sensory systems and the 
need for greater concentration of attention, which 
do switch the cerebral cortex and limbic system to a 
higher level of functioning. Sports games are situa-
tional sports, that are characterized by rapid chang-
es in the character and intensity of movements. 
Correct orientation on a field or court, contact with 
team members are ensured by the functions of ana-
lyzers, in particular, visual and auditory. Changing 
the movements structure requires high mobility of 
nervous processes, and high excitability and lability 
of all locomotor system segments [5].

In all athletes the load during exercises is ac-
companied by changes in сardiointervalogram’s 
parameters similar to the warming up period, but 
they are less significant. The difference lies in a 
slight decrease in both the absolute values of the 
high and low frequency components of the spec-
trum, and their contribution to the heart rate regu-
lation. The most pronounced decrease in the low 
frequency component is typical for strength sports 
athletes. Whereas the power of the high frequency 
component, according to the major part of re-
searchers, is more or less unambiguous reflection 
of the vagal activity of the vasomotor center, then 
the power and contribution of the low frequency 
component has not yet found an unambiguous in-
terpretation. It is possible that all three mecha-
nisms (baroreflex, central and myogenic) are in-
volved in the formation of a 0.1 Hz heart rate [3, 4, 
8, 9]. Ultimately, for practical use it is important 
that low frequency oscillations are directly related 
to the postganglionic sympathetic fibers activity, 
and their spectral power can be used to judge the 
state of sympathetic heart rate regulation. There-
fore a decrease in these parameters can reflect a de-
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однозначной трактовки пока не находит. Воз-
можно, что в формировании ритма сердца мощ-
ностью 0.1 Гц принимают участие все три меха-
низма (барорефлекторный, центральный и мио-
генный) [3, 4, 8, 9]. В конечном счете для практи-
ческого использования важным является то, что 
низкочастотные колебания напрямую связаны с 
активностью постганглионарных симпатических 
волокон и по их спектральной мощности можно 
судить о состоянии симпатической регуляции 
сердечного ритма. Следовательно, снижение 
этих показателей может отражать уменьшение 
влияний на ритм сердца как симпатического, так 
и парасимпатичекого отделов центра продолго-
ватого мозга и переход к местным механизмам 
регуляции деятельности сердца, например, в со-
ответствии с законом Франка — Старлинга. Из-
менение деятельности сердца может быть обу-
словлено сдвигом внутриклеточного содержания 
калия (изменение возбудимости) или кальция 
(изменение силы сокращения). Такие сдвиги, 
скорее всего, являются результатом изменений в 
работе сердца, происходящих во время размин-
ки. Поскольку максимальные изменения реги-
стрируются у спортсменов силовых видов спорта 
[10], следует предположить, что именно для этой 
группы и характерны наиболее выраженные 
ионные сдвиги, которые приводят к тому, что 
сердце обеспечивает оптимальное кровоснабже-
ние мышц максимально независимо от барореф-
лекторных и надсегментарных влияний.

Период восстановления тоже неодинаков по 
исследуемым параметрам у спортсменов двух 
групп. В обеих группах спортсменов наблюдается 
повышение общей мощности регуляции за счет 
увеличения абсолютных значений и вклада в ре-
гуляцию как высокочастотной, так и низкоча-
стотной компонент спектра. Но если в группе 
игровых видов повышение происходит преиму-
щественно за счет высокочастотной компоненты, 
то для спортсменов силовых видов спорта харак-
терно повышение низкочастотной компоненты и 
ее вклада в регуляцию. Таким образом восстанав-
ливаются регуляторные влияния на ритм сердца, 
обусловленные реализацией барорефлекса, но с 
различной степенью вклада симпатических и па-
расимпатических влияний, что может быть отра-
жением возбудимости и реактивности соответ-
ствующих зон сосудодвигательного центра.

Такое соотношение параметров регуляции 
ритма сердца можно наглядно представить в 
виде динамических графиков (рис. 1).

Из рисунка видно, что у спортсменов сило-
вых видов спорта наблюдается практически пря-

crease in sympathetic and parasympathetic influ-
ences of the medulla oblongata on the heart rate 
and transition to local mechanisms of heart activity 
regulation, for example, in accordance with the 
Frank-Starling law. The heart activity changes can 
be caused by a shift in the intracellular content of 
potassium (change in excitability) or calcium 
(change in the force of contraction). These shifts 
are most likely the result of changes in the heart’s 
work that occur during the warming up. Since the 
maximum changes are registered in strength sports 
athletes [10], it should be assumed that it is for this 
group that the most pronounced ionic shifts are 
characteristic, which lead to the fact that the heart 
provides the optimal blood supply to the muscles, 
as much as possible regardless of the baroreflex 
and suprasegmental influences.

The recovery period is also different in terms of 
the studied parameters among the athletes of the two 
groups. In both groups a rise in the total power of 
regulation was registered due to an increase in the 
absolute values and a contribution to regulation of 
both the high frequency and low frequency spectrum 
components. But if in the group of games-based 
sports the increase occurs mainly due to the high fre-
quency component, then for athletes of strength 
sports an increase in the low frequency component 
and its contribution to regulation is characteristic. 
Thus, the regulatory effects on heart rate are re-
stored, due to the implementation of the baroreflex 
but with a different degree of sympathetic and para-
sympathetic influences, which may be a reflection of 
the excitability and reactivity of the corresponding 
zones of the vasomotor center.

Such a ratio of the heart rate regulation param-
eters can be visualized in the form of dynamic graphs 
(Fig. 1). 

The figure shows that athletes of strength 
sports have an almost direct relationship between a 
decrease in the general regulatory influences on the 
heart with a decrease in the low frequency compo-
nent, which confirms our conclusion about the prio-
rity role of the heart’s own mechanisms in the en-
ergy supply of the load. This option is probably 
more acceptable for anaerobic physical activity. For 
athletes of games-based sports, already at the sec-
ond point of the graph, which corresponds to the 
warming up, the intensity of the high frequency 
component in the general regulatory influence be-
gins to increase after a sharp drop. This pattern, in 
our opinion, confirms the importance of relative 
predominance of sympathetic centers of the brain, 
which is necessary for high sensory activity and 
contact with team m embers.
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мая связь снижения общих регуляторных влия-
ний на сердце со снижением низкочастотной со-
ставляющей, что подтверждает наши выводы о 
приоритетной роли собственных сердечных ме-
ханизмов в энергетическом обеспечении нагруз-
ки. Такой вариант, вероятно, более приемлем для 
анаэробного варианта физической деятельности. 
У спортсменов игровых видов спорта уже во вто-
рой точке графика, которая соответствует раз-
минке, выраженность высокочастотной компо-
ненты в общем регуляторной влиянии после рез-
кого падения начинает возрастать. Эта законо-
мерность, на наш взгляд, подтверждает значение 
необходимого для высокой сенсорной активно-
сти и контакта с членами команды относительно-
го преобладания влияний симпатических цен-
тров головного мозга. 

ЗаклЮЧение

Проведенное исследование позволяет сде-
лать следующие выводы:

1. Начало тренировочного процесса характе-
ризуется снижением вегетативной регуляции 
ритма с перераспределением факторов регуля-
ции с центральных к местным гуморальным и 
ионным, что неизбежно приводит к синхрониза-
ции и снижению вариабельности ритма сердца.

ConCluSion 

The conducted research allows us to draw the 
following conclusions:

1. The beginning of the training process is char-
acterized by a decrease in autonomic heart rate regu-
lation with a redistribution of regulation factors from 
central to local humoral and ionic factors, which in-
evitably leads to synchronization and the heart rate 
variability decrease.

2. In the process of training in athletes of 
strength sports, there is a further decrease in the 
central influences on the heart rate. 

3. In athletes of playing sports, the decrease in 
central influences on the heart rate is expressed to a 
much lesser extent compared to athletes of strength 
sports. 

4. Restoration of regulatory influences on the 
heart is ensured by a change in the factor that was 
the main in ensuring the heart rate during training: 
in athletes of playing sports — due to the activation 
of parasympathetic mechanisms; in strength sports 
athletes — by restoring suprasegmental influences 
implemented through sympathetic centers.

Conflict of interest. The authors declare no 
conflict of interest.

рис. 1. Относительный вклад в суммарные регуляторные влияния высокочастотной (А) 
и низкочастотной (В) компонент у спортсменов силовых и игровых видов спорта  

(1 — состояние покоя; 2 — разминка; 3 — максимальная нагрузка; 4 — отдых)

fig. 1. Relative contribution to the total regulatory influences of high frequency (A) and low frequency (B) components 
in games-based and strength sports athletes (1 —  resting state, 2 — warming up, 3 — maximum load, 4 — recovery) 
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аннотация

Це ль.  Оценка качества жизни пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) с нормальной и уме-
ренно сниженной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), в лечении которых использовалась мето-
дика эндомиокардиальной имплантации мононуклеарной фракции аутологичных клеток костного мозга 
(мФККм) с применением навигационной системы NOGA в сочетании с современной медикаментозной те-
рапией. 

материалы и методы. Больные ИБС (n = 48) составили две группы в соответствии с исходно имеющейся 
у них ФВ ЛЖ: I группа с ФВ ЛЖ ≥ 50 % (n = 30); II группа с ФВ ЛЖ 36–49 % (n = 18). Всем пациентам проводилось 
лечение с использованием эндомиокардиальной имплантации мФККм в комбинации с современной медика-
ментозной терапией ИБС. Аспирация костного мозга для получения мФККм была осуществлена из гребня под-
вздошной кости под местной анестезией в день процедуры имплантации клеток по стандартной методике. Дру-
гим методом получения мФККм было выделение из периферической крови после введения рекомбинантного 
человеческого гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Grasalva, Израиль). В каждый ишемизиро-
ванный сегмент миокарда вводилось по десять инъекций клеток объемом 0.2 мл. Среднее число аутологичных 
клеток, введенных каждому пациенту, равнялось 41 ± 16 × 106. Фракция CD34/CD45-позитивных клеток соста-
вила 2.5 ± 1.6 %. Определение качества жизни проводилось с использованием опросника SF-36 на всех этапах 
контроля (исходно, 6 мес, 1 год и 3 года). 

Результаты. В обеих группах ни один пациент не имел интраоперационных осложнений. Больные были 
выписаны из стационара на 3–5-е сутки. На всех этапах контроля все изучаемые показатели качества жизни 
имели статистически значимое улучшение по отношению к исходным данным у пациентов обеих групп. По пол-
ной функциональной связи (W) наиболее значимыми являлись: PF (физическое функционирование) (W = 0.54), 
RE (эмоциональное состояние) (W = 0.72), SF (социальное функционирование) (W = 0.48).

Зак лючение. Эндомиокардиальная имплантация мФККм в сочетании с современной медикаментозной 
терапией способствует улучшению показателей качества жизни пациентов с ИБС с нормальной и умеренно сни-
женной фракцией выброса левого желудочка на протяжении всех трех лет наблюдения независимо от ее ис-
ходной величины.

Ключевые слова: клетки костного мозга, ишемическая болезнь сердца.
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aBStraCt
Aim. Evaluation of quality of life of coronary heart disease (CHD) patients with normal and lowered left ventric-

ular ejection fraction (LVEF) treated by endomyocardial implantation of autologous bone marrow mononuclear cells 
(ABMMCs) by using the NOGA cardiac navigation system in combination with modern drug therapy. 

Materials and methods. CHD patients (n=48) were divided into two groups according to their initial LVEF: 
group I patients had LVEF ≥ 50% (n = 30), while in group II it was 36–49% (n = 18). All patients underwent endomyocardi-
al implantation of ABMMCs combined with modern drug therapy of CHD. Bone marrow aspiration to obtain ABMMC was 
performed from the iliac crest under regional anesthesia on the day of cell implantation according to a standard technique. 
Another option for obtaining ABMMCs was isolation from peripheral blood after administration of recombinant human 
granulocyte colony-stimulating factor (GCSF) (Grasalva, Israel). Each ischemic segment of the myocardium got 10 injec-
tions of cells of 0.2 ml volume. The average number of autologous cells injected into every patient was 41 ± 16 × 106. The 
fraction of CD34/CD45-positive cells amounted to 2.5 ± 1.6%. Quality of life was evaluated using the SF-36 Health Survey  
at all stages of control (baseline, 6 months, 1 year and 3 years). 

Results. No intraoperative complications were observed in both groups. The patients were discharged from the 
hospital on 3rd–5th day. At all stages of control all studied indicators of quality of life demonstrated a statistically significant 
improvement in relation to the baseline data in patients of both groups. As for complete functional relationship (W), the 
most significant parameters were as follows: PF (Physical Functioning) (W = 0.54), RE (Role-Emotional) (W = 0.72), SF 
(Social Functioning) (W = 0.48). 

Conclusion. Endomyocardial implantation of ABMMCs supported by modern drug therapy facilitates the param-
eters of quality of life improvement in CHD patients with normal and moderately lowered LVEF during 3-year follow-up 
irrespective of its baseline value. 

Keywords: bone marrow cells, coronary heart disease.

введение 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) продол-
жает оставаться одной из важнейших медицин-
ских проблем настоящего времени. Учитывая 
распространённость данного заболевания среди 
людей трудоспособного возраста, а также тя-
жесть потенциальных осложнений, оно оказыва-
ется частой причиной летальности, а также ча-
стичной либо полной утраты трудоспособности 
населения [1–3]. Особое внимание среди кардио-
логов вызывают вопросы выбора оптимальных 
методов лечения пациентов с постинфарктным 
кардиосклерозом, особенно тех, кто ранее уже 
перенес операции аортокоронарного шунтирова-
ния, а также больных, которым по тем или иным 
объективным причинам выполнить хирургиче-
ское вмешательство уже не представляется воз-
можным. В последнее время в клиническую 
практику стали внедряться новые перспектив-
ные медицинские технологии для лечения паци-
ентов с ИБС, одной из которых является эндомио-
кардиальная имплантация клеток костного моз-
га [4–8].

цель иССледования 

Оценка ближайших и отдаленных результа-
тов лечения с применением интрамиокардиаль-
ной имплантации мононуклеарной фракции ау-
тологичных клеток костного мозга (мФККм) в 
сочетании с современной медикаментозной тера-
пией у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца с нормальной и умеренно сниженной фракци-

introduCtion 

Nowadays coronary heart disease (CHD) con-
tinues to be one of the most important medical 
problems. Given the prevalence of this disease 
among people of working age, as well as the severity 
of potential complications, it turns out to be a fre-
quent cause of mortality, as well as temporal and 
complete disability of the population [1–3]. Particu-
lar attention among cardiologists is drawn to the 
choice of optimal methods of treatment for patients 
with post-infarction cardiosclerosis; especially 
those who have previously undergone coronary ar-
tery bypass surgery; as well as patients who, for one 
or another objective reason, are no longer able to be 
operated on. Recently, new promising medical tech-
nologies have been introduced into clinical practice 
for the treatment of patients with CHD one of which 
is endomyocardial implantation of bone marrow 
cells [4–8].

aiM of thE rESEarCh

To evaluate the immediate and long-term re-
sults of treatment using endomyocardial implan-
tation of the autologous bone marrow-derived 
mononuclear cells (ABMMCs) in combination 
with modern drug therapy in CHD patients with 
normal and moderately reduced left ventricular 
ejection fraction (LVEV) by assessing quality 
of life.

MatErialS and MEthodS 

The study included patients with CHD (n = 48) 
who, according to their LVEF, were divided into two 
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ей выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) посред-
ством проведения оценки качества жизни.

Материалы и Методы 

В исследование вошли пациенты с ИБС 
(n = 48), которые в соответствии с исходно имею-
щейся у них ФВ ЛЖ были разделены на две груп-
пы: I группа с ФВ ЛЖ ≥ 50 % (n = 30); II группа с 
ФВ ЛЖ 36–49 % (n = 18). Все больные получали 
лечение с использованием интрамиокардиальной 
имплантации мФККм в комбинации с современ-
ной медикаментозной терапией ИБС согласно те-
кущим международным рекомендациям (табл. 1).

Критерии включения: инфаркт миокарда в 
анамнезе давностью 12 мес и более до момента 
включения в исследование; дефект перфузии 
миокарда по данным 2-этапной перфузионной 
сцинтиграфии (радиоактивный маркер 99mTc). 

Критерии исключения: возможность прямой 
реваскуляризации (ангиопластика со стентиро-
ванием и/или аортокоронарное шунтирование); 
стеноз аортального клапана или его протезиро-
вание; предшествующее хирургическое ремоде-
лирование левого желудочка или ресинхронизи-
рующая терапия; ранее имплантированный 
электрокардиостимулятор; онкология; тяжелая 
ренальная или печеночная дисфункция. 

Исследование было выполнено в соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинской декларации. Протокол исследова-
ния был одобрен локальным Этическим комите-
том ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр им. акад. Е.Н. мешалкина». 
До включения в исследование у всех участников 
было получено письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. 

В исследовании использовалось два метода 
получения мФККм: 1) посредством забора кост-
ного мозга по стандартной методике под местной 

groups: group I with LVEF ≥ 50% (n = 30); group II 
with LVEF 36–49% (n = 18). All patients underwent 
endomyocardial implantation of ABMMCs in combi-
nation with modern CHD drug therapy according to 
current international guidelines (Table 1).

Inclusion criteria: myocardial infarction in past 
medical history of 12 months or more prior; myocar-
dial perfusion defect according to 2-stage perfusion 
scintigraphy (99mTc radioactive marker).

Exclusion criteria: the possibility of direct revas-
cularization (angioplasty with stenting and/or coro-
nary artery bypass surgery); aortic valve stenosis or 
prosthetics; prior left ventricular surgical remodel-
ing or resynchronizing therapy; previously implant-
ed cardiac pacemaker; oncology; severe renal or he-
patic dysfunction.

The study was performed in accordance with 
the Good Clinical Practice standards and principles 
of the Helsinki Declaration. The research protocol 
was approved by the local ethics committee of the 
Meshalkin National Medical Research Center. Prior 
to inclusion in the study, all participants received 
written informed consent to participate in the 
study.

The study used two methods for obtaining 
ABMMCs: 1) by taking bone marrow from the iliac 
crest anesthetized regionally on the day of cell im-
plantation in accordance with the standard tech-
nique. Bone marrow-derived mononuclear cells 
were isolated by centrifugation in a Ficoll density 
gradient (density (ρ) = 1.077; Ficoll-Paque Plus, Am-
ersham Pharmacia Biotech) followed by three-stage 
washing, cells were resuspended in heparinized sa-
line; 2) isolation from peripheral blood after subcu-
taneous administration of recombinant human 
granulocyte colony-stimulating factor (GCSF) (Gra-
salva, Israel) at a dose of 3.3–5.0 μg/kg of body mass 
per day with a total of five injections. Before and af-
ter the GCSF mobilization, venous blood was taken 

таблица 1. медикаментозная терапия пациентов, включенных в исследование (n/%)

table 1. Drug therapy of patients enrolled in the study (n/%)

Препараты / Drugs I группа / Group I 
(n = 30)

II группа / Group II
(n = 18)

Антиагреганты / Antiplatelets 30/100 18/100

ß-блокаторы / ß-blockers 19/63.3 13/72.2

иАПФ* / ACEi* 25/83.3 14/77.7

Статины / Statins 28/93.3 16/88.8

Нитраты / Nitrates 19/63.3 12/40.0

Диуретики / Diuretics 10/33.3 7/38.8

* Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.
   Angiotensin converting enzyme inhibitors.
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анестезией из гребня подвздошной кости в день 
процедуры имплантации клеток. мононуклеар-
ные клетки костного мозга изолировались путем 
центрифугирования в градиенте плотности фи-
колла (плотность (ρ) = 1.077; Ficoll-Paque Plus, 
Amersham Pharmacia Biotech) с последующей 
трехэтапной отмывкой, клетки ресуспензирова-
лись в гепаринизированном физиологическом 
растворе; 2) выделение из периферической кро-
ви после подкожного введения рекомбинантного 
человеческого гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора (ГКСФ) (Grasalva, Израиль) 
в дозе 3.3–5.0 мкг/кг массы тела в сутки общим 
количеством пять инъекций. До и после мобили-
зации ГКСФ у пациентов забиралась венозная 
кровь. На шестые сутки больным проводилась 
процедура аппаратного цитафереза на сепарато-
ре клеток крови (Haemonetics MCS+, США). Ис-
пользовалась программа PBSC (получение пери-
ферических стволовых клеток), параметры цир-
куляции и рециркуляции — recirculation N 2, 
recirculation ratio 1/3. мононуклеарные клетки 
костного мозга сепарированной крови выделяли 
в градиенте плотности фиколла/верографина 
(ρ = 1.078 г/л), дважды отмывали в забуферен-
ном физиологическом растворе, подсчитывали 
количество. Жизнеспособность клеток тестиро-
валась трепановым синим (метод исключения) и 
достигала более чем 98 % для каждого транс-
плантата. Среднее значение введенных каждому 
пациенту аутологичных клеток равнялось 
41 ± 16 × 106. Фракция CD34/CD45-позитивных 
клеток составляла 2.5 ± 1.6 %.

Основные клинические показатели на этапе 
госпитализации были сопоставимы в обеих груп-
пах (табл. 2).

Анализ различных параметров качества 
жизни включал в себя все восемь шкал опросни-
ка SF-36: физическое функционирование, роле-
вая деятельность, телесная боль, общее здоровье, 
жизнеспособность, социальное функционирова-
ние, эмоциональное состояние и психическое 
здоровье — и проводился всем больным до и по-

from patients. On the sixth day, patients underwent 
cytapheresis procedure on a blood cell separator 
(Haemonetics MCS+, USA). PBSC (peripheral blood 
stem cell preparation) donation program was used, 
circulation and recycling parameters — recirculation 
No. 2, recirculation ratio 1/3. The mononuclear bone 
marrow-derived cells of the separated blood were 
isolated in a gradient of Ficoll/Verografin density 
(ρ = 1.078 g/l), washed twice in buffered saline, and 
their amount was counted. Cell viability was tested 
with trypan blue (exclusion method) and reached 
more than 98% for each graft. The average value of 
autologous cells injected to each patient was 
41 ± 16 × 106. The CD34/CD45-positive cell fraction 
was 2.5 ± 1.6%.

The main clinical indicators at the stage of ad-
mission to hospital were comparable in both groups 
(Table 2). 

Analysis of different quality of life parameters 
included all eight scales of the SF-36 Health Survey: 
Physical Functioning, Role-Physical Functioning, 
Bodily Pain, General Health, Vitality, Social Func-
tioning, Role-Emotional and Mental Health and was 
carried out in all patients before and after endomyo-
cardial implantation of ABMMCs at previously de-
fined stages of the study (baseline, 6 months, 1 year 
and 3 years).

The following indicators were evaluated: Physi-
cal Functioning (PF); Role-Physical Functioning 
(RP); Bodily Pain (BP); General Health (GH); Vitali-
ty (VT); Social Functioning (SF); Role-Emotional 
(RE); Mental Health (MH).

Further, after the appropriate grouping of scales, 
two basic indicators were evaluated — Physical 
Health (PH) and Mental Health (MH).

Statistical results are represented by mean va-
lues for longitudinal parameters or as numbers/per-
centages for category parameters. In the processing 
of the obtained material, a rank multiple correlation 
coefficient was used — the concordance coefficient 
W, which assesses the correlation relationship be-
tween observations in groups. The W coefficient 

таблица 2. Исходная клиническая характеристика больных

table 2. Baseline clinical characteristics of patients

Показатель / Indicator I группа / Group I
(n = 30)

II группа / Group II
(n = 18)

Возраст (лет) / Age (years) 60.2 ± 1.6 57.1 ± 1.7

Пол (мужской/женский) | Gender (male/female) 27/3 15/3

Сахарный диабет (n/%) | Diabetes mellitus (n/%) 8 (26.6) 3 (20)

Гипертоническая болезнь (n/%) | Hypertension (n/%) 24 (80) 12 (80)

Ожирение (n/%) | Obesity (n/%) 20 (67) 14 (78)
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сле эндомиокардиальной имплантации мФККм 
на ранее определенных этапах исследования (ис-
ходно, 6 мес, 1 год и 3 года). 

Количественно оценивались следующие по-
казатели: физическое функционирование (Phy-
sical Functioning — PF); ролевое функционирова-
ние, обусловленное физическим состоянием 
(Role-Physical Functioning — RP); интенсивность 
боли (Bodily Pain — BP); общее состояние здоро-
вья (General Health — GH); жизненная активность 
(Vitality — VT); социальное функционирование 
(Social Functioning — SF); ролевое функциониро-
вание, обусловленное эмоциональным состояни-
ем (Role-Emotional — RE); психическое здоровье 
(Mental Health — MH). 

Далее, после соответствующей группировки 
шкал оценивались два базовых показателя — 
«Физический компонент здоровья» (Physical 
Health — PH) и «Психологический компонент 
здоровья» (Mental Health — MH).

Статистические результаты представлены 
средними значениями для продолжительных па-
раметров или как числа/проценты для параме-
тров категорий. В обработке полученного мате-
риала использовался ранговый множественный 
коэффициент корреляции — коэффициент кон-
кордации W (concordance), оценивающий корре-
ляционную взаимосвязь между наблюдениями в 
группах. Коэффициент W изменяется в диапазо-
не от 0 до 1. Нулевое значение соответствует от-
сутствию взаимосвязи между наблюдениями в 
группах, единица — полной функциональной 
взаимосвязи. Оценка изменений качества жизни 
с течением времени внутри групп (контрольные 
наблюдения: исходно, через 6 мес, через 12 мес, 
через 36 мес) проведена с применением крите-
рия парных сравнений Вилкоксона (Wilcoxon 
Matched Pairs Test) и рангового дисперсионного 
анализ Фридмана (Friedman ANOVA). Величина 
р < 0.05 считалась статистически значимой.

реЗУльтаты и оБСУЖдение

Во время проведения кардиомиопластики 
пациенты обеих группах не имели интраопера-
ционных осложнений. По данным выполненного 
в динамике ряда эхокардиографических  иссле-
дований в раннем послеоперационном периоде 
травматических повреждений ЛЖ зарегистриро-
вано не было. Лабораторные показатели актив-
ности креатинкиназы, пикового уровня тропони-
на I оставались неизменными. Все пациенты 
были выписаны из стационара в течение первой 
недели послеоперационного периода. Наруше-
ний ритма сердца, по результатам суточного хол-

varies from 0 to 1. A zero value corresponds to no 
relationship between observations in groups, one — 
to a complete functional relationship. The assess-
ment of changes in quality of life over time within 
groups (control observations: at baseline, after 
6 months, after 12 months, after 36 months) was 
carried out using the Wilcoxon’s matched pairs rank 
test and Friedman’s ANOVA rank variance analysis. 
p < 0.05 evaluation was considered statistically sig-
nificant.

rESultS and diSCuSSion

During cardiomyoplasty, patients in both groups 
had no intraoperative complications. According to a 
number of dynamic echocardiographic  test, no trau-
matic injuries of left ventricle (LV) were recorded in 
the early postoperative period. Laboratory indicators 
of creatine kinase activity, peak level of troponin I  
remained unchanged. All patients were discharged 
from hospital during the first week of the postopera-
tive period. According to the results of the daily Holt-
er   monitoring conducted 1 and 3 years after the pro-
cedure, no heart rhythm disorders were recorded 
as well.

During the first year of the study the quantity of 
fatal outcomes according to complete observations 
(death was caused by a cardiovascular disease) was 
equal in both groups: 1 person each in absolute 
terms, that was in patients with LVEF ≥ 50% — 3.3%, 
with LVEF of 36–49% — 5.5%. After 3 years of fol-
low-up, this indicator was 2 (6.6%) cases in the first 
group and 4 (22.0%) in the second group respective-
ly. When comparing lethality in groups by using chi-
square test, statistically significant differences were 
revealed in groups (p = 0.02) (Table 3).

In the first group, over the entire follow-up pe-
riod, all the quantitative parameters of quality of life 
showed statistically significant improvement with 
respect to baseline values, but the highest values for 
complete functional relationship (W) were for: PF 
(Physical Functioning), BP (Bodily Pain), RE (Role-
Emotional) (Table 4).

Evaluation of changes of quality of life over time 
in relation to baseline data within the group showed 
that all the studied parameters also had statistically 
significant improvement with a slight decrease by 
the period of 3 years of observation, but did not reach 
baseline, thus maintaining positive dynamics 
(T able 5). 

In the second group, also over the entire obser-
vation period   all quantitative parameters of quality 
of life had statistically significant improvement with 
respect to baseline values, with the exception of RP 
(Role Functioning). As for the complete functional 
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теровского электрокардиографического  монито-
ринга, проведенного через 1 и 3 года после про-
цедуры, также не было зарегистрировано. 

В течение первого года исследования количе-
ство летальных исходов по полным наблюдениям 
(смерть наступила в результате сердечно-сосу дис-
того заболевания) было равное в обеих группах: 
по 1 человеку в абсолютном выражении, что соста-
вило у больных с ФВ ЛЖ ≥ 50 % — 3.3 %, с ФВ ЛЖ 
36–49 % — 5.5 %. Через 3 года наблюдения дан-
ный показатель составил 2 (6.6 %) случая в первой 
группе и 4 (22.0 %) во второй группе соответствен-
но. При сравнения летальности в группах на осно-
ве критерия хи-квадрат выявлены статистически 
значимые отличия по группам (р = 0.02) (табл. 3).

В первой группе на всем временном отрезке 
наблюдения все изучаемые количественные пока-
затели качества жизни продемонстрировали ста-
тистически значимое улучшение по отношению к 
исходным значениям, но наибольшие значения по 
полной функциональной связи (W) имели: PF (фи-
зическое функционирование), BP (интенсивность 
боли), RE (эмоциональное состояние) (табл. 4).

Оценка изменений качества жизни с течени-
ем времени по отношению к исходным показате-
лям внутри группы показала, что все изучаемые 
параметры также имели статистически значимое 
улучшение с небольшим снижением к периоду 
3 лет наблюдения, но не достигли исходного 
уровня, таким образом сохраняя положительную 
динамику (табл. 5).

Во второй группе также на всем временном 
отрезке наблюдения все изучаемые количествен-
ные показатели качества жизни имели статисти-
чески значимое улучшение по отношению к ис-
ходным значениям, за исключением показателя 
RР (ролевое функционирование). По полной 
функциональной связи (W) наиболее значимы-
ми являлись: PF (физическое функционирова-
ние), RE (эмоциональное состояние) и SF (соци-
альное функционирование) (табл. 6).

relationship (W), the most significant were: PF 
(Physical Functioning), RE (Role Emotional) and SF 
(Social Functioning) (Table 6).

The assessment of quality of life changes over 
time in relation to the baseline indicators within the 
group also showed a positive statistically significant 
dynamics of changes in almost all studied parame-
ters, with the exception of RF (Role-Physical Func-
tioning) indicator (Table 7).

In recent years, the development of cardiac 
surgery is proceeding at a rapid pace, methods of 
interventional cardiology are being improved. 
However, myocardial infarction and subsequent 
chronic heart failure (CHF) have both been and re-
main one of the main causes of mortality in most 
countries of the world [1–3]. In this regard, in re-
cent scientific research, the study of the problem 
of providing highly specialized medical care to pa-
tients with diffuse coronary arteries’ lesions and a 
distal bed incompetence to which, despite the ad-
vances of coronary surgery, traditional methods 
of invasive myocardial revascularization do not 
a pply [4].

In our study we examined the patients with 
normal and moderately reduced LVEF (≥50% and 
36–49%), who underwent endomyocardial implan-
tation of ABMMCs in combination with modern 
drug therapy, which is to date the only method 
aimed at reducing symptoms of heart failure pro-
gression, improving quality of life and disease prog-
nosis in CHD patients [1, 5]. The patient’s quality of 
life (QOL) is one of the new criteria for assessing the 
treatment efficacy — it has become widespread in 
recent years in countries with a high level of medical 
development [9].

The QOL definition is based on the concept of 
health proposed by the World Health Organization: 
“Health is the complete physical, social and psycho-
logical well-being of a person, and not just the ab-
sence of a disease.” In studies looking for an optimal 
treatment strategy, especially for chronic diseases, 

таблица 3. Результаты сравнения летальности по группам на основе критерия хи-квадрат (случаев / %)

table 3. Results of comparison of lethality by groups babsed on chi-square test (cases / %)

Группа / Group n
6 мес / 6 months 12 мес / 12 months 36 мес / 36 months

pПолн.*
Compl.*

Ценз.**
Cens.**

Полн.
Compl.

Ценз.
Cens.

Полн.
Compl.

Ценз.
Cens.

ФВ ЛЖ / LVEF 36–49 % 18 1 / (5.5) 1 / (5.5) 1 / (5.5) 1 / (5.5) 4 / (22.0) 1 / (5.5)
0.02

ФВ ЛЖ / LVEF ≥ 50 % 30 1 / (3.3) — 1 / (3.3) — 2 / (6.6) —

  * Полное наблюдение. / Complete observation.
** Цензурированное наблюдение. / Censored observation.
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таблица 4. Результаты расчетов основных показателей качества жизни (баллы) по критерию Фридмана 
(ФВ ЛЖ ≥ 50 %) (M ± m)

table 4. Results of calculations of the main indicators of quality of life (scores) according to the Friedman’s ANOVA 
test (LVEF ≥ 50%) (M ± m)

Показатель
Indicator

Исходно
Baseline

6 мес
6 months

12 мес
12 months

36 мес
36 months p W

PF 33.17 ± 1.88 53.62 ± 3.07 55.17 ± 2.89 45.18 ± 2.80 0.0000037 0.54

RP 6.67 ± 2.92 30.17 ± 6.13 39.66 ± 6.27 35.71 ± 8.18 0.00036 0.22

BP 41.10 ± 2.22 67.10 ± 2.49 65.69 ± 2.97 52.61 ± 4.09 0.0000016 0.53

GH 41.07 ± 2.10 49.34 ± 2.31 48.07 ± 2.10 50.25 ± 2.75 0.014 0.12

VT 50.33 ± 2.30 68.97 ± 2.05 65.86 ± 2.14 56.64 ± 4.06 0.0000032 0.46

SF 59.07 ± 2.51 87.28 ± 2.48 86.86 ± 2.53 77.64 ± 3.57 0.0000098 0.48

RE 35.20 ± 1.53 69.52 ± 1.96 69.59 ± 3.06 51.89 ± 3.59 0.0000011 0.72

MH 59.73 ± 2.21 72.93 ± 1.81 69.93 ± 1.88 70.00 ± 2.35 0.00007 0.26

таблица 5. Изменения основных показателей качества жизни по критерию Вилкоксона (ФВ ЛЖ ≥ 50 %)

table 5. Changes in the main quality of life indicators according to the Wilcoxon’s matched pairs rank test (LVEF ≥ 50%)

Показатель
Indicator

Исходно и 6 мес
Baseline and 6 months

Исходно и 12 мес
Baseline  and 12 months

Исходно и 36 мес
Baseline and 36 months

PF 0.000006 0.000007 0.00042

RP 0.0021 0.00032 0.0037

BP 0.000008 0.000006 0.018

GH 0.0033 0.018 0.0025

VT 0.000008 0.000077 0.06

SF 0.000007 0.000008 0.00015

RE 0.000003 0.000008 0.00098

MH 0.000011 0.00096 0.0023

таблица 6. Результаты расчетов основных показателей качества жизни по критерию Фридмана 
(ФВ ЛЖ 36–49  %) (M ± m)

table 6. Calculation results of the main quality of life indicators according to the Friedman’s ANOVA test 
(LVEF 36–49%) (M ± m)

Показатель
Indicator

Исходно
Baseline 6 мес / 6 months 12 мес / 12 months 36 мес / 36 months p W

PF 31.67 ± 3.05 53.44 ± 3.25 51.56 ± 2.80 52.31 ± 2.87 0.00023 0.5

RP 5.56 ± 3.23 20.31 ± 6.54 15.63 ± 5.98 17.31 ± 10.36 0.37 0.08

BP 39.33 ± 2.53 65.56 ± 3.92 68.44 ± 4.07 55.77 ± 5.66 0.0032 0.35

GH 39.17 ± 3.99 48.63 ± 4.55 50.00 ± 2.40 48.77 ± 4.63 0.041 0.21

VT 47.78 ± 3.73 63.56 ± 3.23 60.31 ± 2.64 60.38 ± 3.86 0.002 0.38

SF 59.00 ± 3.30 86.31 ± 2.99 80.94 ± 2.54 73.00 ± 4.61 0.00067 0.44

RE 36.67 ± 2.52 72.38 ± 3.43 66.00 ± 0.00 53.38 ± 6.00 0.00004 0.59

MH 63.56 ± 2.46 73.50 ± 2.94 72.88 ± 2.64 68.00 ± 2.86 0.012 0.28
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Оценка изменений качества жизни с течени-
ем времени по отношению к исходным показате-
лям внутри группы также показала положитель-
ную статистически значимую динамику измене-
ний практически по всем изучаемым параме-
трам, за исключением показателя RР (ролевое 
функционирование) (табл. 7).

В последние годы развитие кардиохирургии 
идет быстрыми темпами, совершенствуются ме-
тоды интервенционной кардиологии. Однако ин-
фаркт миокарда и последующая хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) как были, так 
и остаются одной из главных причин летально-
сти в большинстве стран мира [1–3]. В связи с 
этим в научных исследованиях последнего вре-
мени на первый план выходит изучение пробле-
мы оказания высокоспециализированной меди-
цинской помощи больным с диффузным пораже-
нием коронарных артерий и несостоятельным 
дистальным руслом, которым, несмотря на до-
стижения в области коронарной хирургии, не 
применимы традиционные методы прямой рева-
скуляризации миокарда [4]. 

В нашем исследовании были изучены боль-
ные с нормальной и умеренно сниженной ФВ ЛЖ 
(≥50 % и 36–49 %), в лечении которых использова-
лось эндомиокардиальное введение мФККм в со-
четании с современной медикаментозной терапи-
ей, являющейся на сегодняшний день единствен-
ным методом, направленным на уменьшение сим-
птомов прогрессирования сердечной недостаточ-
ности, улучшение качества жизни и прогноза за-
болевания у пациентов с ИБС [1, 5]. Качество жиз-
ни (КЖ) больного — один из новых критериев 
оценки эффективности лечения, получивший в 
последние годы широкое распространение в стра-
нах с высоким уровнем развития медицины [9].

QOL is widely used as a reliable indicator in evaluat-
ing therapy outcomes. Even in cases where radical 
treatments are used and the disease can be eliminat-
ed, an important outcome of treatment is the pa-
tients’ own assessment of the comfort of their condi-
tion which can vary over a wide range depending on 
the side effects of the intervention. In this regard, 
QOL takes on the importance of one of the main cri-
teria for successful treatment. The studies [10, 11] 
carried out also in CHD patients after endomyocar-
dial implantation of mononuclear cells with a follow-
up of up to 12 months showed an improvement in 
QOL as determined by the Seattle Angina Question-
naire.

Our study uses the SF-36 Health Survey. In the 
group of patients with LVEF 50% or more over time, 
all the parameters had a statistically significant im-
provement in regard to the baseline, but the largest 
values for complete functional relationship (W) were 
in PF, BP, RE. In the group of patients with LVEF 
36–49%, almost all parameters had positive statisti-
cally significant changes, with the exception of RP. 
By complete functional relationship (W), the most 
significant were PF, RE and SF.

ConCluSion

In  CHD patients with normal and moderately 
reduced LVEF (≥50% and 36–49%), over time all the 
parameters of quality of life had a statistically signifi-
cant improvement in relation to the baseline data. 
Their positive dynamics persisted throughout the 
36-month follow-up regardless of the initial LVEF 
values.

Conflict of interest. The authors declare no 
conflict of interest.

таблица 7. Изменения показателей качества жизни по критерию Вилкоксона (ФВ ЛЖ 36–49  %)

table 7. Changes in quality of life indicators according to the Wilcoxon’s matched pairs rank test (LVEF 36–49%)

Показатель
Indicator

Исходно и 6 мес
Baseline and 6 months

Исходно и 12 мес
Baseline and 12 months

Исходно и 36 мес
Baseline and 36 months

PF 0.0008 0.00098 0.0057

RP 0.042 0.1 0.6

BP 0.0012 0.00077 0.036

GH 0.028 0.013 0.032

VT 0.0017 0.00098 0.013

SF 0.00043 0.001 0.015

RE 0.00065 0.00098 0.075

MH 0.0037 0.0049 0.12
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Определение КЖ основано на понятии здо-
ровья, предложенном Всемирной организацией 
здравоохранения: «Здоровье — это полное физи-
ческое, социальное и психологическое благопо-
лучие человека, а не просто отсутствие заболева-
ния». В исследованиях, посвященных поиску 
оптимальной стратегии лечения, особенно хро-
нических заболеваний, КЖ широко применяется 
как надежный индикатор при оценке результа-
тов терапии. Даже в случаях, когда используются 
радикальные методы лечения и болезнь удается 
устранить, важным итогом лечения является соб-
ственная оценка больным комфортности своего 
состояния, которая может изменяться в широком 
диапазоне в зависимости от побочных эффектов 
вмешательства. В этой связи КЖ приобретает 
значение одного из основных критериев успеш-
ного лечения. В исследованиях [10, 11], проведен-
ных также у пациентов с ИБС после эндомиокар-
диального введения мононуклеарных клеток со 
сроком наблюдения до 12 мес, отмечено улучше-
ние качества жизни, определенное с помощью 
Сиэтлского опросника по стенокардии.

В проведенном нами исследовании исполь-
зован опросник качества жизни SF-36. В группе 
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больных с ФВ ЛЖ 50 % и более со временем все 
изучаемые показатели имели статистически зна-
чимое улучшение по отношению к исходным, но 
наибольшие значения по полной функциональ-
ной связи (W) были у PF, BP, RE. В группе боль-
ных с ФВ ЛЖ 36–49  % практически все показате-
ли имели положительные статистически значи-
мые изменения, за исключением RР. По полной 
функциональной связи (W) наиболее значимы-
ми являлись PF, RE и SF. 

ЗаклЮЧение

У больных ИБС с нормальной и умеренно 
сниженной ФВ ЛЖ (≥50 % и 36–49  %) со време-
нем все изучаемые показатели качества жизни 
имели статистически значимое улучшение по от-
ношению к исходным данным. Их положитель-
ная динамика сохранялась на протяжении всего 
36-месячного периода наблюдения независимо 
от исходной ФВ ЛЖ.

конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

СПиСок литератУры
1. Агеев Ф.Т., Арутюнов Г.П., Беленков Ю.Н. и др. 

Хроническая сердечная недостаточность. м.: 
ГЭОТАР-медиа, 2010. 336 с. 

2. Березикова Е.Н., Пустоветова м.Г., Шилов С.Н. 
и др. Влияние полиморфизма гена каспазы 8 на 
риск развития и течение хронической сердечной 
недостаточности // Патология кровообращения и 
кардиохирургия. 2013. Т. 17, № 4. С. 45–49. 

3. Беленков Ю.Н., мареев В.Ю., Агеев Ф.Т. и др. Ис-
тинная распространенность ХСН в европейской 
части Российской Федерации (исследование Эпо-
ха, госпитальный этап) // Сердечная недостаточ-
ность. 2011. Т. 12, № 2. С. 63–68.

4. Акчурин Р.С., Ширяев А.А. микрохирургия коро-
нарных артерий. м.: ГЭОТАР-медиа, 2012. 144 с.

5. Коноплянников м.А., Кальсин В.А., Аверьянов 
А.В. Стволовые клетки для терапии ишемической 
болезни сердца: достижения и перспективы // 
Клин. практика. 2012. Т. 3, № 3. С. 63–77. 

6. Кливер Е.Н., Чернявский А.м., Покушалов Е.А. и 
др. Трехлетние результаты эндокардиальной им-
плантации аутологичных клеток костного мозга 
пациентам с ишемической болезнью сердца с нор-
мальной фракцией выброса левого желудочка // 
Патология кровообращения и кардиохирургия. 
2015. Т. 19, № 1. С. 59–65. 

7.  Кливер Е.Н., Чернявский А.м., Покушалов Е.А. и 
др. Трансэндокардиальная клеточная кардиомио-
пластика у пациентов с ишемической болезнью 
сердца // Вестн. НГУ. Серия: Биология, клин. ме-
дицина. 2011. Т. 9, № 3. С. 77–83. 



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

Kliver E.N. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 3 (2020) 74–83

83

doi:  10.31549/2542-1174-2020-3-74-83

8. Киргизова м.А., Рябов В.В., Суслова Т.Е. и др. От-
даленные клинические результаты транспланта-
ции аутологичных CD133+ клеток костного мозга 
больным острым инфарктом миокарда с подъе-
мом сегмента ST // Рос. кардиол. журн. 2016. № 3. 
С. 80–86. 

9. Амирджанова В.Н., Горячев Д.В., Коршунов Н.И., 
Ребров А.П., Сороцкая В.Н. Популяционные по-
казатели качества жизни по опроснику SF-36 (ре-
зультаты многоцентрового осследования качества 
жизни «мираж») // Науч.-практ. ревматология. 
2008. № 1. С. 36–48. 

10.  Fuchs S., Kornowski R., Weisz G. et al. Safety and 
feasibility of transendocardial autologous bone 
marrow cell transplantation in patients with advanced 
heart disease // Am. J. Cardiol. 2006. Vol. 97 (6). 
P. 823–829. doi: 10.1016/j.amjcard.2005.09.132

11. Wang S., Cui J., Peng W., Lu M. Intracoronary 
autologous CD34+ stem cell therapy for intractable 
angina // Cardiology. 2010. Vol. 117 (2). P. 140–147. doi: 
10.1159/000320217

Сведения оБ автораХ
кливер елена николаевна — д-р мед. наук, врач-

кардиолог Центра кардиохирургии аорты и коронар-
ных артерий ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр им. акад. Е.Н. мешалкина» 
минздрава России (Новосибирск).

Чернявский александр Михайлович — д-р мед. 
наук, профессор, и.о. директора, руководитель Цен-
тра кардиохирургии аорты и коронарных артерий 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр им. акад. Е.Н. мешалкина» минздрава 
России (Новосибирск). 

кливер евгений Эдуардович — д-р мед. наук, веду-
щий научный сотрудник лаборатории эксперимен-
тальной хирургии и морфологии ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр им. акад. 
Е.Н. мешалкина» минздрава России (Новосибирск).

о б р а з е ц  ц и т и р о в а н и я :  Кливер Е.Н., Чер-
нявский А.м., Кливер Е.Э. Качество жизни пациен-
тов с ишемической болезнью сердца с нормальной и 
умеренно сниженной фракцией выброса левого желу-
дочка до и после эндомиокардиальной клеточной кар-
диомиопластики // Journal of Siberian Medical Sciences. 
2020. № 3. С. 74–83.

8. Kirgizova M.A., Ryabov V.V., Suslova T.E. et al. (2016). 
Long-term clinical results of autologous CD133+ bone 
marrow cells transplantation in ST elevation myocar-
dial infarction patient. Russian Journal of Cardio-
logy, 3, 80–86. In Russ. 

9. Amirdjanova V.N., Goryachev D.V., Korshunov N.I., 
Rebrov A.P., Sorotskaya V.N. (2008). SF-36 ques-
tionnaire population quality of life indices objective. 
Rheumatology Science and Practice, 1, 36–48.

10. Fuchs S., Kornowski R., Weisz G. et al. (2006). Safety 
and feasibility of transendocardial autologous bone-
marrow cell transplantation in patients with advanced 
heart disease. Am. J. Cardiol., 97 (6), 823–829. doi: 
10.1016/j.amjcard.2005.09.132

11. Wang S., Cui J., Peng W., Lu M. (2010). Intracoro-
nary autologous CD34+ stem cell therapy for in-
tractable angina. Cardiology, 117 (2), 140–147. doi: 
10.1159/000320217.

aBout thE authorS
Kliver Elena nikolayevna — Dr. Sci. (Med.), Cardiolo-

gist, Center for Aorta and Coronary Arteries Cardiac 
Surgery, Meshalkin National Medical Research Center 
(Novosibirsk).

Cherniavsky aleksandr Mikhailovich — Dr. Sci. 
(Med.), Professor, Director, Center for Aorta and Coro-
nary Arteries Cardiac Surgery, Meshalkin National 
Medical Research Center (Novosibirsk).

Kliver Evgeniy Eduardovich — Dr. Sci. (Med.), Lead-
ing Researcher, Laboratory of Experimental Surgery 
and Morphology, Meshalkin National Medical Re-
search Center (Novosibirsk).

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Kliver E.N., Cherniavsky A.M., 
Kliver E.E. (2020). Quality of life of CHD patients with 
normal and moderately lowered left ventricular ejection 
fraction before and after endomyocardial cellular car-
diomyoplasty. Journal of  Siberian Medical Sciences, 3, 
74–83.



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru84

УДК 616.311.2-002-036.12:611.018.21]:615.843

Received 15.02.2020
Accepted 12.03.2020

*Corresponding author 
Samoilov Konstantin Olegovich: Novosibirsk State Medical University, 52, 
Krasny Prospect, Novosibirsk, 630091, Russia.
E-mail: konstantin.samoilov@inbox.ru

Поступила 15.02.2020
Принята 12.03.2020

*Автор, ответственный за переписку
Самойлов Константин Олегович: ФГБОУ ВО «Новосибирский госу-
дарственный медицинский университет» минздрава России. 630091, 
г. Новосибирск, Красный просп., 52.
E-mail: konstantin.samoilov@inbox.ru

изменения структурной организации фибробластов десен 
больных хроническим гингивитом после воздействия 
постоянного электрического тока
Самойлов К.О.

ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России

Changes in the structure of gingival fibroblasts of patients 
with chronic gingivitis after a direct electric current stimulation
Samoilov K.O. 

Novosibirsk State Medical University 

аннотация
Ц е л ь .  Изучить изменения, развивающиеся в фибробластах десен больных простым маргинальным хро-

ническим гингивитом (ХГ) после комплексной терапии, включавшей анод-гальванизацию десен. 
м а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Проведено изучение с помощью методов световой и электронной микроско-

пии, морфометрии образцов тканей десен 39 чел. (10 — с интактными деснами; 10 — больные ХГ до лечения; 19 — 
больные ХГ после комплексного лечения, включавшего, кроме профессионального снятия зубных отложений, 
обучение методике гигиенического ухода за полостью рта, контроль за уровнем гигиены полости рта и 3-крат-
ное проведение анод-гальванизации десен по 5 мин, позволяющей в кратчайшие сроки купировать отечность и 
кровоточивость десен). 

Р е з у л ь т а т ы .  В фибробластах десен больных хроническим гингивитом после проведенного лечения, 
включавшего анод-гальванизацию, были выявлены структурные признаки снижения синтетической актив-
ности клеток. В межклеточном веществе слоя соединительной ткани десен обнаружено увеличение объемной 
плотности коллагеновых волокон, вероятно как следствие дегидратации тканей десны под воздействием посто-
янного электрического тока. 

З а к л ю ч е н и е .  Выявленные структурные изменения могут оказывать влияние на процессы репарации 
в пародонте.

Ключевые слова: пародонт, десна, гингивит, фибробласт, коллагеновые волокна, анод-гальванизация. 

aBStraCt

A i m .  To investigate structural changes developing in gingival fibroblasts of marginal chronic gingivitis (CG) patients 
after comprehensive therapy including anode galvanic stimulation of the gums. 

M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  A study was conducted using the methods of light and electron microscopy, mor-
phometry of gingival tissue samples of 39 individuals (10 patients with intact gums, 10 patients with CG before treatment, 
and 19 patients with CG after treatment including, in addition to professional removal of dental calculus, training in oral 
hygiene techniques, monitoring the level of oral hygiene and 3-fold gingival anode galvanic stimulation for 5 min which 
allows to stop swelling and bleeding of gums as soon as possible). 

R e s u l t s .  In the gingival fibroblasts of patients with chronic gingivitis after treatment, which included anode-galva-
nization, structural signs of a decrease in the synthetic activity of cells were detected. An increase in the volume density of 
collagen fibers was found in the extracellular matrix of the gingival connective tissue layer, probably due to the dehydration 
of the gum tissue under effect of direct electric current. 

C o n c l u s i o n .  The identified structural changes may affect the repair processes in the periodontium.

Keywords: periodontium, gingiva, gingivitis, fibroblast, collagen fibers, anode-galvanization, direct current stimulation.
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introduCtion

Physiotherapeutic methods (electrophoresis of 
medicinal substances, anode galvanic stimulation) 
[1], during which periodontal tissues are exposed to 
direct electric current, are recommended to include 
in the comprehensive therapy of patients with in-
flammatory periodontal pathology (gingivitis, peri-
odontitis). However, the structural changes that de-
velop in the connective tissue structures of the gum 
after direct current stimulation, which largely deter-
mines the rehabilitation of the affected periodontal 
tissues, have not been sufficiently studied yet.

aiM of thE rESEarCh

To investigate the structural changes that de-
velop in gingival fibroblasts in patients with chronic 
gingivitis (CG) under the influence of direct electric 
current.

MatErialS and MEthodS 

39 individuals (volunteers) male and female 
aged 18 to 30 years participated in the study. In-
formed consent to participate in the study was signed 
by all patients enrolled in the research. The conduct-
ed study is in full compliance with international and 
Russian legislation on the legal and ethical applica-
tion of medical and biological research in humans. 
All patients studied were divided into 3 groups. 
Group 1 consisted of 10 individuals with intact peri-
odontium, group 2 — 10 patients with simple mar-
ginal chronic gingivitis before a treatment, and 
group 3 — 19 patients with simple marginal chronic 
gingivitis after the comprehensive treatment which 
included, in addition to dental plaque removal, train-
ing in oral hygiene technique and monitoring of the 
level of oral hygiene, as well as 3-fold anode galvanic 
stimulation of gums for 5 min.

Each patient was taken gingival samples from 
the interdental papillae of the frontal group of teeth 
with a volume of 1–1.5 mm3 during the mechanical 
cleaning of teeth from hard dental deposits under the 
application anaesthesia with lidocaine solution 
(10%). The procedure was almost harmless to the pa-
tient, while the gums were completely restored with-
in a few days.

Tissue samples were fixed in a 1% solution of 
OsO

4
 in phosphate buffer (pH 7.3), dehydrated in a 

series of alcohols of increasing concentration and 
embedded in Epon. From 5 blocks of gum tissue 
samples taken from each patient, semi-thin sections 
were obtained which were stained with toluidine 
blue at a temperature of 40°C and used to study the 
connective tissue layer of the gums.

Ultra-thin sections were obtained on the LKB-
8800 ultramicrotome and contrasted with saturated 

введение

В комплексную терапию больных с воспали-
тельной патологией пародонта (гингивит, паро-
донтит) рекомендовано включение физиотера-
певтических методов лечения (электрофорез ле-
карственных веществ, анод-гальванизация) [1], в 
процессе которых ткани пародонта подвергаются 
воздействию постоянного электрического тока. 
Однако структурные изменения, развивающиеся 
в соединительнотканных структурах тканей дес-
ны после воздействия постоянного электриче-
ского тока, которые во многом определяют про-
цесс реабилитации пораженных тканей пародон-
та, изучены недостаточно.

цель иССледования 

Изучение структурных изменений, развива-
ющихся в фибробластах десен больных хрониче-
ским гингивитом под воздействием постоянного 
электрического тока.

Материалы и Методы

В исследовании приняли участие 39 добро-
вольцев обоего пола в возрасте от 18 до 30 лет. У 
всех пациентов, включенных в исследование, по-
лучено информированное согласие на участие в 
исследовании. Проведенное исследование нахо-
дится в полном соответствии с международными 
и российскими законодательными актами о юри-
дическом и этическом применении медико-биоло-
ги че ских исследований у человека. Все исследуе-
мые пациенты были разделены на 3 группы. Груп-
па 1 состояла из 10 чел. с интактным пародонтом, 
группа 2 — 10 пациентов с простым маргиналь-
ным хроническим гингивитом (ХГ) до лечения и 
группа 3 — 19 пациентов с простым маргинальным 
хроническим гингивитом после комплексного ле-
чения, включавшего, кроме профессионального 
снятия зубных отложений, обучение методике ги-
гиенического ухода за полостью рта, контроль за 
уровнем гигиены полости рта и 3-кратное прове-
дение анод-гальванизации десен по 5 мин. 

У каждого пациента под аппликационной 
анестезией 10% Sol. Lidocaini с помощью стомато-
логического инструментария брали ткани десны 
из межзубных сосочков фронтальной группы зу-
бов объемом 1–1.5 мм3 в процессе механической 
очистки зубов от твердых зубных отложений. Эта 
процедура практически безвредна для пациента, 
при этом десна полностью восстанавливается в 
течение нескольких дней.

Образцы тканей фиксировали в 1% растворе 
OsO

4
 на фосфатном буфере (рН 7.3), дегидратиро-

вали в серии спиртов возрастающей концентрации 
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aqueous solutions of uranyl acetate and lead citrate, 
then coated with a layer of carbon in a vacuum evap-
orator, and examined with a JEM 100S electron mi-
croscope.

For the purpose of morphometry, gingival fibro-
blasts were photographed with magnification of 
2800 (Fig. 1). The morphometric analysis of gingival 
fibroblasts was performed using open and closed 
square test systems at final magnifications of 14 000 
and 44 800.

The probability of differences’ significance in 
compared average values M ± m (M — average value, 
m — representativeness error) was determined, by 
comparing the values of the reliability criterion with 
the standard values of the Student’s t-test. The dif-
ferences were considered significant at p ≥ 0.05. 

rESultS and diSCuSSion

When studying the ultrastructure of gingival fi-
broblasts in patients with chronic gingivitis after the 
treatment, it was found that the surface density of 
cellular nuclei was the same as that of the cells of 
patients with gingivitis before treatment, while it 
was 14% lower than the same indicator in healthy 
cells (Table 1). At the same time, the volume density 
of the gingival fibroblasts nuclei after treatment in-
creased by 10% compared with the same indicator in 
patients before treatment and reached the volume 
density of healthy cells (see Table 1). Besides, the 
volume density of the cellular cytoplasm in the pa-
tients after treatment did not change (see Table 1). 
The number of attached ribosomes in fibroblasts of 
patients after treatment was reduced and was 
2 times less than in patients before treatment, and 
35% less than in cells of healthy gums (see Table 1). 
While the number of free ribosomes remained the 
same, as in the cells of the patients before treatment, 
and was 30% less than in the fibroblasts of healthy 
gums.

The volume density of the granular endoplas-
mic reticulum (GER) of fibroblasts in patients after 
treatment was 2 times higher than in cells of healthy 
gums and was 41% greater than the value of the 
same indicator in patients before treatment (see 
Table 1). The volume density of the Golgi complex 
in the cells of patients with gingivitis after treat-
ment did not change (see Table 1). At the same 
time, the volume density of microfibrils in cyto-
plasm of fibroblasts in patients after treatment de-
creased by 16% compared with the same indicator 
in the cells of patients before treatment and was 
2 times less than in cells of healthy gums (see 
T able 1). In fibroblasts of patients with gingivitis af-
ter treatment, the surface density of mitochondria 
and their cristae increased by 22% and 40% respec-

и заключали в эпон. Из 5 блоков тканей десны, 
взятой от каждого пациента, получали полутонкие 
срезы, которые окрашивали толуидиновым синим 
при температуре 40 °С и использовали для иссле-
дования слоя соединительной ткани десен.

На ультрамикротоме LKB-8800 получали 
ультратонкие срезы, которые контрастировали 
насыщенными водными растворами уранилаце-
тата и цитрата свинца, затем покрывали слоем 
углерода в вакуумном испарителе и изучали в 
электронном микроскопе JEM 100S (ASID) SEGZ.

Для целей морфометрии при аппаратном 
увеличении 2800 раз фотографировали фибро-
бласты десны (рис. 1). морфометрию параметров 
фибробластов десен проводили с помощью от-
крытых и закрытых тестовых систем из квадра-
тов при конечных увеличениях 14 000 и 44 800.

Вероятность достоверности различий срав-
ниваемых средних M ± m (M — средняя величина, 
m — ошибка репрезентативности) определяли, 
сопоставляя значения критерия достоверности со 
стандартными значениями критерия Стьюдента. 
Различия считали достоверными при p ≤ 0.05. 

реЗУльтаты и оБСУЖдение

При исследовании ультраструктуры фибро-
бластов десен больных хроническим гингивитом 
после проведенного лечения было обнаружено, 
что поверхностная плотность ядер клеток была 
такой же, как и в клетках больных гингивитом до 
лечения, но при этом на 14 % уступала величине 
аналогичного показателя в здоровых клетках 
(табл. 1). В то же время объемная плотность ядер 
фибробластов десен больных после лечения воз-
растала на 10 % по сравнению с величиной анало-
гичного показателя у больных до лечения, дости-
гая уровня, определяемого в здоровых клетках 
(см. табл. 1). При этом величина объемной плот-
ности цитоплазмы клеток больных после лечения 
не изменялась (см. табл. 1). Количество прикре-
пленных рибосом в фибробластах больных после 
проведенного лечения уменьшилось и было в 
2 раза меньше, чем у больных до лечения, и на 
35 % меньше, чем в клетках здоровых десен (см. 
табл. 1). Количество же свободных рибосом оста-
валось таким же, как и в клетках больных до лече-
ния, и было на 30 % меньше, чем в фибробластах 
здоровых десен. Объемная плотность грануляр-
ного эндоплазматического ретикулума (ГЭР) фи-
бробластов больных после лечения была в 2 раза 
больше, чем в клетках здоровых десен, и на 41 % 
превосходила величину аналогичного показателя 
у больных до лечения (см. табл. 1). Объемная 
плотность комплекса Гольджи в клетках больных 
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гингивитом после лечения не изменялась (см. 
табл. 1), тогда как объемная плотность микрофи-
брилл в цитоплазме фибробластов больных после 
лечения уменьшилась на 16 % по сравнению с 
аналогичным показателем в клетках больных до 
лечения и была в 2 раза меньшей, чем в клетках 
здоровых десен (см. табл. 1). В фибробластах де-
сен больных гингивитом после лечения возраста-
ла величина поверхностных плотностей митохон-
дрий и их крист на 22 и 40 % соответственно по 
сравнению с этими показателями в клетках здо-
ровых десен (см. табл. 1). Также увеличивалась 
объемная плотность митохондрий, которая была 
на 30 % больше, чем у больных гингивитом до ле-
чения, а численная плотность митохондрий, на-
против, уменьшалась и была на 32 % меньше, чем 
в клетках здоровых тканей (см. табл. 1).

Параллельно происходило значительное 
увеличение объемной плотности коллагеновых 
волокон в межклеточных пространствах соеди-
нительнотканного слоя десен больных гингиви-
том после воздействия постоянного электриче-
ского тока. Этот показатель превосходил на 55 % 
уровень в здоровых деснах и был больше в 2.5 
раза по сравнению с группой больных гингиви-
том до лечения (см. табл. 1). 

tively compared with these indicators in cells of 
healthy gums (see Table 1). The volume density of 
mitochondria also increased and was 30% higher 
than in patients with gingivitis before treatment, 
and the numerical density of mitochondria de-
creased and was 32% less than in cells of healthy 
tissues (see Table 1).

In parallel, there was a significant increase in 
the volume density of collagen fibers in the intercel-
lular matrix of the gingival connective tissue layer in 
patients after a direct current stimulation. This indi-
cator was 55% higher than in healthy gums, and was 
2.5 times greater than in the group of patients with 
gingivitis before treatment (see Table 1).

In fibroblasts actively secreting collagen, there 
are typical ultrastructural signs of this process — 
folding of the nuclei and an increase in the number 
of microfibrils in the cytoplasm [2]. In gingival fi-
broblasts of patients after treatment, the microfi-
bril volume density in the cytoplasm decreased 
compared with the density of chronically inflamed 
gingival cells before treatment and was significant-
ly less than in healthy gums (see Table 1). Also, 
there was an increase in the volume density of fi-
broblast nuclei compared with the patients before 
treatment while their surface density remained un-

рис. 1. Эпителиальный (А), соединительнотканный (В) слои и фибробласт (С) десны больного 
хроническим гингивитом после лечения, включавшего анод-гальванизацию. Увеличение 500

fig. 1. Epithelial (A), connective tissue (B) layers and fibroblast (C) of the gum in a patient with chronic gingivitis 
after treatment including anode galvanic stimulation. Magnification 500
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changed (see Table 1). This fact indicates an in-
crease in the size of the fibroblasts’ nuclei and their 
more rounded shape. Consequently, the above 
structural changes in fibroblasts of patients after 
treatment allow us to make an assumption that the 
secretory activity of these cells is reduced com-
pared with that of gingival fibroblasts in patients 
before treatment.

This assumption is confirmed by a decrease in 
the number of attached fibroblast ribosomes after 
therapy (see Table 1) which are used for the synthesis 
of substances for “export” [3, 4]. The number of free 
ribosomes, on which the synthesis of elements inside 
cellular structures takes place [3, 4], remained un-
changed compared with the level in patients before 
treatment, but at the same time, it was significantly 
less than in cells of healthy gums (see Table 1). The 
reduced level of free ribosomes of fibroblasts in pa-
tients after treatment probably caused the low count 

В фибробластах, активно секретирующих 
коллаген, имеются типичные ультраструктурные 
признаки этого процесса — складчатость ядер и 
увеличение количества микрофибрилл в цито-
плазме [2]. В фибробластах десен больных после 
проведенного лечения объемная плотность ми-
крофибрилл в цитоплазме снизилась по сравне-
нию с уровнем, определяемым в клетках хрони-
чески воспаленных десен до лечения, и была су-
щественно меньше, чем в клетках здоровых десен 
(см. табл. 1). Также происходило увеличение объ-
емной плотности ядер фибробластов по сравне-
нию с аналогичным показателем у больных до 
лечения, при неизменной величине их поверх-
ностной плотности (см. табл. 1), что свидетель-
ствует об увеличении размеров ядер фибробла-
стов и их более округлой форме. Следовательно, 
вышеуказанные структурные изменения фибро-
бластов больных после лечения позволяют сде-

таблица 1. Результаты морфометрии фибробластов десен (М ± m) 

table 1. Results of gingival fibroblasts’ morphometry (М ± m)

Исследованные структуры  
и морфометрические параметры
Structures and morphometric parameters

1-я группа 
(интактный 
пародонт)
1st group (intact 
periodontium)

2-я группа 
(больные ХГ  
до лечения)
2nd group (gingivitis 
before treatment)

3-я группа (больные 
ХГ после анод-галь-
ва низации)
3rdgroup (gingivitis 
after anode galvanic)

Ядра / Nuclei: 
Sv
Vv

0.14 + 0.005
7.0 + 0.3

0.11 + 0.008*
6.7 + 0.1

0.12 + 0.008*
7.4 + 0.11«

Ядрышки / Nucleoli (Vv) 0.28 + 0.04 0.25 + 0.06 0.19 + 0.08

Цитоплазма / Cytoplasm (Vv) 7.0 + 0.3 7.1 + 0.5 7.3 + 0.9

Рибосомы / Ribosomes (Nv): 
свободные / free
прикрепленные / attached

41.7 + 3.1
78.1 + 4.02

28.5 + 2.5*
101.8 + 7.9*

28.9 + 3.7*
50.2 + 6.6*«

ГЭР / GER: 
Vv
Sv

22.0 + 1.3
3.6 + 0.15

32.6 + 1.9*
4.9 + 0.3*

46.3 + 4.7*«

4.05 + 0.3«

митохондрии / Mitochondria: 
Nv
Vv

0.063 + 0.006
10.1 + 0.7

0.067 + 0.014
9.2 + 1.0

0.043 + 0.008*
12.0 + 1.1«

мембрана митохондрий / Mitochondrial 
membrane (Sv): 

наружная / outer
внутренняя / inner

0.76 + 0.035
1.21 + 0.06

0.81 + 0.044
1.52 + 0.11*

0.93 + 0.07*
1.70 + 0.5*

Комплекс Гольджи / Golgi complex (Vv) 1.8 + 0.2 2.1 + 0.3 1.70 + 0.5

микрофибриллы / Microfibrils (Vv) 61.2 + 1.5 36.9 + 1.1* 30.9 + 1.5*«

Коллагеновые волокна / Collagen fibers (Vv) 29.3 + 2.6 16.0 + 2.8* 45.7 + 5.5*«

П р и м е ч а н и я :  Sv — поверхностная плотность структур в объеме, мкм0/мкм; Vv — объемная плотность структур в объеме, %; 
Nv — численная плотность структур в объеме, мкм0/мкм3; ГЭР — гранулярный эндоплазматический ретикулум. 

* Достоверное различие между величинами соответствующих параметров в 1-й группе. 
« Достоверное различие между величинами соответствующих параметров во 2-й группе.

N o t e s :  Sv — surface density of structures in volume, µm0/µm; Vv — volume density of structures in volume, %; Nv — numerical density 
of structure in volume, µm0/µm3; GER — granular endoplasmic reticulum.

* Significant difference between the values of the corresponding parameters in the 1st group.
« Significant difference between the values of the corresponding parameters in the 2nd group.
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лать предположение о снижении уровня секре-
торной активности этих клеток по сравнению с 
таковой фибробластов десен больных до ле чения.

Это предположение подтверждается имею-
щим место уменьшением количества прикре-
пленных рибосом в фибробластах десен больных 
после проведенной терапии (см. табл. 1), на кото-
рых осуществляется синтез веществ на «экспорт» 
[3, 4]. Количество свободных рибосом, на кото-
рых происходит синтез элементов внутри клеточ-
ных структур [3, 4], оставался неизменным по 
сравнению с уровнем у больных до лечения, но 
при этом оно было существенно меньше, чем в 
клетках здоровых десен (см. табл. 1). Понижен-
ное содержание свободных рибосом в фибробла-
стах больных после лечения, вероятно, обуслов-
ливало и низкое содержание микрофибрилл в 
цитоплазме этих клеток, а незначительное 
уменьшение их количества по сравнению с клет-
ками больных до лечения (на 16 %), возможно, 
связано с изменившимся уровнем секреции этих 
клеток (см. табл. 1).

В фибробластах больных после лечения ве-
личина поверхностной плотности ГЭР снизилась 
по сравнению с уровнем в клетках больных до ле-
чения, в то же время объемная плотность ГЭР 
этих клеток возрастала (см. табл. 1). Известно, 
что увеличение объемной и поверхностных плот-
ностей ГЭР свидетельствует о повышении секре-
торной активности фибробластов [5]. В то же вре-
мя показано, что синтез белка в фибробластах 
может более активно протекать в узких цистер-
нах ГЭР [6]. А также есть данные о том, что рас-
ширение канальцев ГЭР в фибробластах являет-
ся в одних случаях результатом ускорения синте-
за коллагена, а в других — замедления [7]. Эти же 
авторы, обсуждая возможные пути секреции из 
фибробластов, указывают на значительную роль 
в этом процессе комплекса Гольджи. В фибро-
бластах десен больных после лечения объемная 
плотность комплекса Гольджи не отличалась от 
таковой в клетках больных гингивитом до лече-
ния (см. табл. 1). Следовательно, все вышеуказан-
ные структурные изменения в фибробластах де-
сен больных гингивитом после лечения позволя-
ют сделать предположение о том, что в этих клет-
ках произошло снижение синтетической актив-
ности, что, вероятно, обусловлено воздействием 
постоянного электрического тока.

Структурные изменения, происходящие в 
митохондриях фибробластов больных после ле-
чения, а именно возрастание их объемной и по-
верхностной плотностей при уменьшении их 
численной плотности (см. табл. 1), вероятно, яв-

of microfibrils in cytoplasm of these cells, whereas a 
slight decrease in their number compared to cells 
with those of patients before treatment (by 16%) was 
possibly due to the changed level of secretion of these 
cells (see Table 1).

In fibroblasts of patients after treatment, the 
surface density of GER decreased compared with 
the level in the cells of patients before treatment, at 
the same time, the GER volume density of these 
cells increased (see Table 1). It is known that an in-
crease in the volume and surface densities of GER 
indicates an increase in the secretory activity of fi-
broblasts [5]. At the same time, it is known that 
protein synthesis in fibroblasts can proceed more 
actively in narrow cisternae of GER [6]. And also 
there is evidence that expansion of the GER tubuli 
in fibroblasts is in some cases the result of acceler-
ated collagen synthesis, while in others — slowing 
down [7]. Discussing possible fibroblasts’ secretion 
pathways, the same researchers indicate a signifi-
cant role in this process of the Golgi complex. In 
gingival fibroblasts of patients after treatment, the 
volume density of Golgi complex did not differ 
from that in cells of patients with gingivitis before 
treatment (see Table 1). Consequently, all of the 
above structural changes in fibroblasts of gingivitis 
patients after treatment suggest that a decrease in 
synthetic activity occurred in these cells, which is 
probably due to the effect of direct current stimula-
tion.

Structural changes occurring in mitochondria 
of fibroblasts in patients after treatment, namely, an 
increase in their volume and surface densities with 
a decrease in their numerical density (see Table 1), 
are probably signs of an increase in the size of mito-
chondria due to their swelling. This assumption is 
also supported by the fact that an increase in the 
size of mitochondria does not result in an increase 
in surface density of mitochondrial inner mem-
brane, i.e. their cristae. This suggests that there is a 
decrease in the functional activity of mitochondria 
in fibroblasts of patients after treatment [8], and 
this is probably the reason for the observed decrease 
in secretory activity of cells because synthesis and 
secretion processes in cells are energy-dependent 
[3, 4].

It is known that gingival fibroblasts along with 
periodontal ligament fibroblasts, osteoblasts and 
gingival epithelial cells are resident cells that partici-
pate in innate immunity [9, 10]. Gingival fibroblasts 
produce TNF-α, IL-6, IL-8 and other effector mole-
cules which are important regulators of the inflam-
matory process and bone metabolism [11–14]. Their 
number increases with the development of an in-
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ляются признаками увеличения размеров мито-
хондрий вследствие их набухания. В пользу этого 
предположения свидетельствует и то, что возрас-
тание размеров митохондрий не приводит к уве-
личению поверхностной плотности внутренней 
мембраны митохондрий, т. е. их крист. Это по-
зволяет предположить, что происходит сниже-
ние функциональной активности митохондрий в 
фибробластах больных после лечения [8], и 
именно это, вероятно, обусловливает и наблюда-
емое снижение секреторной активности клеток, 
так как процессы синтеза и секреции в клетках 
энергозависимы [3, 4]. 

Известно, что десневые фибробласты наряду 
с фибробластами периодонтальной связки, осте-
областами и эпителиоцитами десны являются 
резидентными клетками, поддерживающими 
врожденный иммунитет [9, 10]. Десневые фибро-
бласты продуцируют TNF-α, IL-6, IL-8 и другие 
эффекторные молекулы. Эти молекулы — важ-
ные регуляторы воспалительного процесса и 
процесса метаболизма кости [11–14], количество 
которых возрастает при развитии воспалитель-
ного процесса в пародонте [15]. Вероятно, изме-
нения этой функции клеток до и после лечения 
могут частично обусловливать наблюдаемые 
структурные признаки усиления внешнесекре-
торной активности фибробластов десны больных 
гингивитом до лечения — увеличение величин 
численной плотности прикрепленных рибосом, 
объемной и поверхностной плотности ГЭР, а так-
же наблюдаемое снижение секреторной активно-
сти фибробластов десен больных гингивитом по-
сле проведенной терапии (см. табл. 1).

В то же время у больных хроническим гин-
гивитом проведенное лечение с применением 
анод-гальванизации приводило к значительно-
му увеличению объемной плотности коллагено-
вых структур в межклеточных пространствах 
(см. табл. 1, рис. 1). Эти изменения, вероятно, в 
первую очередь обусловлены значительной де-
гидратацией тканей десны под анодом [16]. При 
этом дегидратация происходит в межклеточ-
ных пространствах эпителия десен, как было 
отмечено выше, и соединительнотканного слоя 
десен, что, вероятно, может приводить к умень-
шению объема межклеточных пространств. 
Это, в свою очередь, является причиной значи-
тельного роста величины объемной плотности 
коллагеновых структур. Объем последних, ве-
роятно, не изменялся вследствие дегидратиру-
ющего воздействия постоянного электрическо-
го тока. 

flammation in periodontium [15]. Probably, changes 
in this cell function before and after treatment may 
partly cause the observed structural signs of in-
creased exocrine activity of gingival fibroblasts in pa-
tients with gingivitis before treatment — an increase 
in the numbers of attached ribosomes, volume and 
surface densities of GER (see Table 1), and the ob-
served decrease in secretory activity of gingival fibro-
blasts in patients with gingivitis after therapy (see 
Table 1).

At the same time, in patients with chronic gingi-
vitis, the treatment with anode-galvanization led to a 
significant increase in the volume density of collagen 
fibers in the intercellular spaces (see Table 1, Fig. 1). 
Probably these changes are primarily due to the sig-
nificant dehydration of gum tissue under the anode 
[16]. At the same time, dehydration of extracellular 
spaces of gums’ epithelium, as noted above, takes 
place, as well as of gingival connective tissue layer. 
This can possibly result in a decrease of intercellular 
spaces’ volume, which in turn is the cause of a sig-
nificant increase in collagen’s volume density. The 
volume of the latter probably did not change due to 
the dehydrating effect of direct electric current.

In addition, it should be taken into account that 
in patients after treatment the probable decrease in 
synthetic activity of gingival fibroblasts which in-
tensely synthesized and secreted collagenase at the 
stage of active chronic gingivitis is the result of ther-
apy [17]. Advanced oral hygiene and antiseptic treat-
ment of gingival sulcus in patients ultimately result-
ed in a significant reduction in the number of micro-
organisms in the gingival sulcus and, consequently, 
to a decrease in the amount of bacterial collagenase 
in the gingival fluid and gingival tissues [18]. In this 
regard, it can be assumed that, owing to conducted 
treatment, the observed increase in the volume den-
sity of collagen fibers is partly due to a decrease of 
collagenase’s damaging effects on collagen fibers of 
both bacterial and fibroblastic origin.

ConCluSion 

The effect of direct current therapy on chroni-
cally inflamed gums without joint pathogenetic me-
dicinal effect (anode-galvanization) can contribute 
to a significant increase in the volume of collagen 
structures of gingival connective tissue layer due to 
the dehydration of the basic intercellular matrix of 
the connective tissue against the background of the 
developing structural signs of a decrease in the syn-
thetic activity of gingival fibroblasts, that may have 
an effect on repair process in the periodontium.
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Кроме этого, следует учитывать вероятное 
снижение синтетической активности фибробла-
стов десен у больных после лечения, которые на 
стадии активно протекающего хронического гин-
гивита усиленно синтезировали и секретировали 
коллагеназу [17]. Повышение уровня гигиены по-
лости рта и антисептическая обработка десневой 
борозды у больных в процессе проведенного ле-
чения в конечном счете приводят к существенно-
му снижению количества микроорганизмов в 
десневой бороздке и, как следствие, — к умень-
шению количества бактериальной коллагеназы в 
десневой жидкости и тканях десны [18]. В этой 
связи можно предположить, что наблюдаемое 
увеличение объемной плотности коллагеновых 
структур частично обусловлено и снижением, в 
результате проведенной терапии, повреждающе-
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го воздействия на коллагеновые структуры кол-
лагеназы как бактериального, так и фибробла-
стического происхождения.

ЗаклЮЧение 

Воздействие на ткани хронически воспален-
ных десен постоянного электрического тока без 
совместного патогенетического медикаментоз-
ного воздействия (анод-гальванизация) может 
способствовать значительному увеличению объ-
ема коллагеновых структур слоя соединительной 
ткани десны, за счет дегидратации основного 
межклеточного вещества соединительной ткани, 
на фоне развития структурных признаков сниже-
ния синтетической активности фибробластов де-
сен, что может оказать влияние на процессы ре-
парации в пародонте. 
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гемолитико-уремический синдром, ассоциированный 
с Сampylobacter-инфекцией у детей: два клинических случая
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Campylobacter-associated hemolytic uremic syndrome 
in children: two case histories 
Karpovich G.S.1, Vasyunin A.V.1, Krasnova E.I.1, Karpov M.A.1, Izvekova I.Ya.2, Surdina T.G.2, 
Enivatova L.I.2, Kuznetsova V.G.1

1Novosibirsk State Medical University

2Children’s City Hospital No. 3 (Novosibirsk)

аннотация 
Гемолитико-уремический синдром (ГУС) представляет собой особую форму тромботической микроангиопа-

тии (ТмА), характеризующуюся облигатным поражением почек. Развитие ГУС наиболее часто связывают с за-
болеванием энтерогеморрагическим эшерихиозом и шигеллёзом, однако на современном этапе появляются со-
общения о новых бактериальных патогенах, которые могут быть ответственны за развитие данной формы ТмА. 
Одним из них является Campylobacter. Патогенез ГУС при инфекциях, вызванных Campylobacter, неизвестен, что 
не позволяет выработать адекватные подходы к диагностике, терапии и реабилитации данных состояний. В Ново-
сибирске в 2018 г. зафиксировано два случая ГУС у детей, когда в качестве этиологического агента был выявлен 
Campylobacter. Приводим описание данных случаев, которое демонстрирует сложность ведения пациентов и вы-
сокую ургентность ГУС, ассоциированного с Campylobacter. Проведенный анализ вызывает сомнение в том, что 
развитие ТмА при кампилобактерных инфекциях опосредуется токсином Шига, однако не позволяет исключить 
как нейраминидазный, так и аутоиммунный генез развития подобных состояний. 

Таким образом, ГУС, развивающийся при кампилобактерной инфекции, требует дальнейшего изучения с це-
лью выработки и оптимизации подходов к его диагностике и терапии.

Ключевые слова: гемолитико-уремический синдром, Campylobacter, инфекционные болезни, тромботиче-
ская микроангиопатия, педиатрия. 

aBStraCt
Hemolytic uremic syndrome (HUS) is a special form of thrombotic microangiopathy (TMA) characterized by obligate 

kidney damage. The development of HUS is most often associated with enterohemorrhagic escherichiosis and shigellosis, 
however, at the present stage there are reports of new bacterial pathogens that may be responsible for the development 
of this form of TMA. One of them is Campylobacter. The HUS pathogenesis in infections caused by Campylobacter is 
unknown, which does not allow us to develop adequate approaches to the diagnosis, treatment and rehabilitation of these 
conditions. In 2018 there were recorded two cases of HUS in children in Novosibirsk, Campylobacter was identified as 
the etiological agent. These cases are described in the article. The presented description demonstrates the complexity of 
patient management and the high urgency of Campylobacter-associated HUS. The analysis makes the Shiga-toxin medi-
ated mechanism of TMA development in campylobacter infections doubtful, however, it does not allow to exclude both 
the neuraminidase and autoimmune genesis of such changes. 

Thus, Campylobacter-associated HUS requires further study in order to develop and optimize approaches to the 
diagnosis and treatment of this condition.

Keywords: hemolytic uremic syndrome, Campylobacter, infectious diseases, thrombotic microangiopathy, pediatrics. 
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введение

К одной из форм тромботической микроан-
гиопатии (ТмА) традиционно относится 
гемолитико-уремический синдром (ГУС) — со-
стояние, характеризующееся облигатным пора-
жением почек с развитием острого почечного по-
вреждения (ОПП), тромбоцитопении, неиммун-
ной гемолитической анемии. ГУС является одной 
из ведущих причин развития ОПП у детей [1]. Со-
гласно современным представлением, ГУС при-
нято разделять на типичный (тГУС) и атипичный 
(аГУС), а также ГУС, ассоциированный с пневмо-
кокковой инфекцией (пГУС). Различные по этио-
логии формы ГУС отличаются по патогенезу и 
имеют разный прогноз. Наиболее частыми воз-
будителями, ассоциированными с развитием 
ГУС, являются энтерогеморрагические кишеч-
ные палочки (STEC), шигеллы и пневмококки 
[2–8]. На современном этапе появляются сооб-
щения о новых бактериальных патогенах, кото-
рые могут быть ответственны за развитие данной 
формы ТмА. Одним из них является Campylo-
bacter [9–16]. Патогенез развития ГУС при ин-
фекциях, вызванных Campylobacter, неизвестен 
[17, 18], что не позволяет выработать адекватные 
подходы к диагностике, терапии и реабилитации 
данного состояния. В Новосибирске в 2018 г. за-
фиксировано два случая развития ГУС у детей, 
этиологического агентом которого был Campylo-
bacter. Приводим описание данных случаев.

клиниЧеСкий СлУЧай № 1

Пациентка Б., 6 мес. Анамнез заболевания: 
заболела 04.09.2018 остро, с появления жидкого 
необильного стула до 6 раз в сутки, мелкой сыпи 
геморрагического характера в естественных 
складках кожи. На следующий день отмечалась 
повторная рвота; 06.09.2018 вновь повторная 
рвота, появление желтушной окраски кожи. 
Осмотрена участковым педиатром, направлена 
на госпитализацию в ГБУЗ НСО «Детская город-
ская клиническая больница № 3» (ДГКБ № 3).

В стационар поступила 06.09.2018. Состоя-
ние при поступлении расценено как тяжелое, ли-
хорадка до фебрильных цифр. Сознание ясное, 
на осмотр реагировала выраженным беспокой-
ством. Отмечены пастозность нижних конечно-
стей, снижение диуреза. Лабораторное исследо-
вание (табл. 1) выявило признаки острого гемо-
лиза, в связи с чем ребенок переведен в ОРИТ. 
При поступлении диурез составлял 0.6 мл/кг/ч. 
В связи с выраженностью гемолиза, развитием 
анемии тяжелой степени 06.09.2018 проведена 
процедура терапевтического плазмообмена 

introduCtion

Traditionally one of the thrombotic microangio-
pathy (TMA) forms is hemolytic uremic syndrome 
(HUS) which is defined as a state characterized by 
obligate kidney damage causing acute kidney injury 
(AKI), thrombocytopenia, nonimmune hemolytic 
anemia. HUS is one of the most frequent causes of 
AKI in children [1]. The present understanding of 
HUS is that there are typical HUS (tHUS), atypical 
HUS (aHUS) and pneumococcal infection-associat-
ed HUS (pHUS). HUS forms differ both in pathogen-
esis and prognosis. The most frequent etiological 
agents are enterohemorrhagic Escherichia coli 
(STEC), shigellas and pneumococci [2–8]. There are 
reports on new bacterial pathogens, that can cause 
the abovementioned TMA form. One of them is 
Campylobacter [9–16]. The pathogenesis of HUS 
associated with Campylobacter infection is un-
known [17, 18], which prevents creating adequate 
diagnostics, therapy and rehabilitation of this condi-
tion. In 2018 in Novosibirsk there were two cases of 
HUS in children registered, the etiological factor of 
which was Campylobacter. These cases are de-
scribed below. 

CliniCal CaSE no. 1

Patient B., 6 months old girl. Anamnesis morbi: 
the patient fell ill on 09.04.2018 acutely with the ap-
pearance of scanty liquid stools up to 6 times a day, a 
small hemorrhagic rash in natural skin folds. The 
next day there was repeated vomiting; on 
09.06.2018 — repeated vomiting again, and icteric 
discoloration of skin. The patient was examined by 
local pediatrician and referred for admission to No-
vosibirsk Children’s Hospital No. 3. 

The patient was admitted to hospital on 
09.06.2018. Her condition was assessed as severe, 
body temperature was febrile. The patient was fully 
conscious, the examination made her anxious. The 
lower limbs swelling and diminished diuresis were 
noticed. The gross hemolysis signs were revealed in 
laboratory test (Table 1), the patient was transferred 
to ICU. On admission the diuresis amounted to 0.6 
ml/kg/h. On 09.06.2018 due to severity of both he-
molysis and anemia, the therapeutic plasma ex-
change was conducted (1.5 volume of plasma circula-
tion). To reverse anemia the filtered red blood cell 
transfusion (120 ml) was performed. As a result, the 
severity of hemolysis decreased, jaundice was re-
versed. Further laboratory tests revealed signs of 
Campylobacter DNA in feces detected by PCR meth-
od and revealed no signs of shigellosis or enterohem-
orrhagic colibacillosis (bacteriological and serologi-
cal tests). 



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru 95

Karpovich G.S. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 3 (2020) 93–107

doi:  10.31549/2542-1174-2020-3-93-107

т
а

б
л

и
ц

а
 1

. 
Д

и
н

ам
и

к
а 

л
аб

ор
ат

ор
н

ы
х 

п
ок

аз
ат

ел
ей

 п
ац

и
ен

тк
и

 Б
.

t
a

b
le

 1
. 

P
at

ie
n

t’s
 B

. l
ab

or
at

or
y 

te
st

s 
d

yn
am

ic
s

О
бщ

и
й

 а
н

а
л

и
з 

к
р

ов
и

 /
 C

om
p

le
te

 b
lo

od
 c

ou
n

t

П
ок

аз
ат

ел
ь 

/ 
V

al
u

e
6

.0
9

6
.0

9
7.

0
9

8
.0

9
15

.0
9

19
.0

9
26

.0
9

1.
10

3
.1

0
8

.1
0

13
.1

0
16

.1
0

19
.1

0
2

2
.1

0

Э
р

и
тр

оц
и

ты
, ·

 1
0

12
/л

 |
 R

ed
 b

lo
od

 c
el

ls
, ·

 1
0

12
/л

3
.8

1.
6

3
.3

3
.5

4
.8

3
.6

3
.4

2
.4

4
.6

3
.0

2
.6

3
.2

3
.6

3
.0

Ге
м

ог
л

об
и

н
, г

/л
 |

 H
em

og
lo

bi
n

, g
/l

10
0

4
8

91
9

9
14

4
10

9
10

2
73

12
6

8
4

73
91

10
4

8
7

Ге
м

ат
ок

р
и

т,
 %

 /
 H

em
at

oc
ri

t,
 %

26
12

2
3

26
4

0
29

28
19

36
2

3
20

26
29

2
4

Л
ей

ко
ц

и
ты

, ·
 1

0
9 /

л
 |

 W
h

it
e 

bl
oo

d
 c

el
ls

, ·
 1

0
9 /

л
15

.7
29

.9
13

.8
20

21
2

3
.6

2
4

.4
17

.1
15

.9
11

.8
17

.4
14

.2
3

4
.2

18
.1

Н
ей

тр
оф

и
л

ы
, %

 /
 N

eu
tr

op
h

il
s,

 %
55

73
—

71
75

62
79

4
0

—
72

4
3

3
4

75
6

4

Л
и

м
ф

оц
и

ты
, %

 /
 L

ym
p

h
oc

yt
es

, %
3

3
17

—
2

2
17

2
3

19
27

—
20

4
3

4
1

11
28

Т
р

ом
бо

ц
и

ты
, ·

 1
0

9 /
л

 |
 P

la
te

le
ts

, ·
 1

0
9 /

л
27

7
74

—
78

4
20

47
6

29
9

32
9

3
38

29
1

18
9

52
4

4
6

4
56

4

С
О

Э
, м

м
/ч

 |
 B

SR
, m

m
/h

17
11

—
14

10
10

10
2

5
26

2
5

10
18

16
15

О
бщ

и
й

 а
н

а
л

и
з 

м
оч

и
 /

 C
om

m
on

 u
ri

n
e 

ex
a

m
in

a
ti

on

П
ок

аз
ат

ел
ь 

/ 
V

al
u

e
0

6
.0

9
0

7.
0

9
18

.0
9

20
.0

9
27

.0
9

0
3

.1
0

13
.1

0
16

.1
0

19
.1

0
2

2
.1

0

Б
ел

ок
, г

/л
 |

 P
ro

te
in

, g
/l

9
.8

9
.5

3
.6

1.
8

0
.3

2
.1

8
.5

1.
6

4
4

.0
5.

9

Л
ей

ко
ц

и
ты

, е
д

. в
 п

ол
е 

зр
ен

и
я

W
h

it
e 

bl
oo

d
 c

el
ls

, p
er

 F
O

V
7–

9
10

–
15

8
–

10
10

–
12

10
–

15
7–

12
1–

2
10

–
12

2
–

3
4–

5

Э
р

и
тр

оц
и

ты
, е

д
. в

 п
ол

е 
зр

ен
и

я
R

ed
 b

lo
od

 c
el

ls
, p

er
 F

O
V

4
0

–
6

0
С

п
л

ош
ь

A
ll

 o
ve

r 
th

e 
p

la
ce

4
0

–
50

С
п

л
ош

ь
A

ll
 o

ve
r 

th
e 

p
la

ce

3–
5

2
–

4
5–

7
1–

3
3–

4
6

–
8

Б
и

ох
и

м
и

че
ск

ое
 и

сс
л

ед
ов

а
н

и
е 

к
р

ов
и

 /
 B

io
ch

em
ic

a
l b

lo
od

 t
es

t

П
ок

аз
ат

ел
ь 

/ 
V

al
u

e
0

6
.0

9
0

7.
0

9
10

.0
9

15
.0

9
20

.0
9

2
4

.0
9

0
1.

10
0

5.
10

0
9

.1
0

19
.1

0
2

2
.1

0

А
Л

Т
, е

д
./

л
 |

 A
L

T
, U

/l
17

.2
32

.7
27

9
27

.8
4

4
4

4
—

4
—

А
С

Т
, е

д
./

л
 |

 A
S

T
, U

/l
91

.7
16

5.
7

28
6

.7
20

13
.4

19
6

.8
12

.5
—

10
.1

—

Б
и

л
и

р
уб

и
н

 н
еп

р
я

м
ой

, м
к

м
ол

ь/
л

In
d

ir
ec

t 
bi

li
ru

bi
n

, μ
m

ol
/l

28
4

.7
16

6
19

—
—

—
—

—
—

—
—

Л
Д

Г,
 е

д
./

л
 |

 L
D

H
, U

/l
—

2
31

1
54

0
1.

8
—

53
5

—
37

2
63

4
—

—
—

К
р

еа
ти

н
и

н
, м

к
м

ол
ь/

л
 |

 C
re

at
in

in
e,

 μ
m

ol
/l

57
.9

75
.4

73
.4

31
8

36
4

2
37

.5
14

3
.4

20
5.

2
2

20
.2

13
6

.9
18

2
.5

м
оч

ев
и

н
а,

 м
м

ол
ь/

л
 |

 U
re

a,
 m

m
ol

/l
13

.3
18

.1
7.

1
16

.6
21

20
.6

12
.2

30
.9

3
3

.1
13

.8
16

.5

П
Т

И
, %

 /
 P

R
, %

10
8

—
8

6
10

0
—

—
—

93
—

—
—

С
Р

Б
, м

г/
л

 |
 C

R
P,

 m
g/

l
9

.2
4

.2
13

6
.9

28
.4

—
2

4
1.

2
7

—
2

.9
—

К
оп

р
ол

ог
и

че
ск

ое
 и

сс
л

ед
ов

а
н

и
е 

/ 
С

op
ro

sc
op

y

П
ок

аз
ат

ел
ь 

/ 
V

al
u

e
0

6
.0

9
11

.0
9

17
.0

9
29

.0
9

Л
ей

ко
ц

и
ты

, е
д.

 в
 п

ол
е 

зр
ен

и
я 

/ 
W

h
it

e 
bl

oo
d 

ce
ll

s,
 p

er
 F

O
V

С
п

л
ош

ь 
/ 

A
ll

 o
ve

r 
th

e 
p

la
ce

18
–

20
6

–
7

8
–

10

Э
ри

тр
оц

и
ты

, е
д.

 в
 п

ол
е 

зр
ен

и
я 

/ 
R

ed
 b

lo
od

 c
el

ls
, p

er
 F

O
V

—
5–

6
—

—

С
л

и
зь

 /
 M

u
cu

s
+

+
+

+
+

+
+

Р
еа

кц
и

я 
н

а 
ск

ры
ту

ю
 к

ро
вь

 /
 O

cc
u

lt
 b

lo
od

 r
ea

ct
io

n
О

тр
и

ц
ат

ел
ьн

ая
 /

 N
eg

at
iv

e
+

+
+

О
тр

и
ц

ат
ел

ьн
ая

 /
 N

eg
at

iv
e

О
тр

и
ц

ат
ел

ьн
ая

 /
 N

eg
at

iv
e

П
р

и
м

е
ч

а
н

и
е

. 
В

 т
аб

л
. 1

, 2
 С

О
Э

 —
 с

ко
р

ос
ть

 о
се

да
н

и
я 

эр
и

тр
оц

и
то

в;
 А

Л
Т

 —
 а

л
ан

и
н

ам
и

н
от

р
ан

сф
ер

аз
а;

 А
С

Т
 —

 а
сп

ар
та

та
м

и
н

от
р

ан
сф

ер
аз

а;
 Л

Д
Г

 —
 л

ак
та

тд
ег

и
др

ог
ен

аз
а;

 П
Т

И
 —

 п
р

от
р

ом
би

н
ов

ы
й

 и
н

де
кс

; 
С

Р
Б

 —
 С

-р
еа

кт
и

вн
ы

й
 б

ел
ок

.

N
o

te
. 

In
 T

ab
le

s 
1,

 2
 B

SR
 —

 b
lo

od
 s

ed
im

en
ta

ti
on

 r
at

e;
 A

L
T

 —
 a

la
n

in
e 

am
in

ot
ra

n
sf

er
as

e;
 A

ST
 —

 a
sp

ar
ta

te
 a

m
in

ot
ra

n
sf

er
as

e;
 L

D
H

 —
 l

ac
ta

te
 d

eh
yd

ro
ge

n
as

e;
 P

R
 —

 p
ro

th
ro

m
bi

n
 r

at
io

; 
C

R
P

 —
 C

-r
ea

ct
iv

e 
p

ro
te

in
; 

p
er

 
F

O
V

 –
 n

u
m

be
r 

p
er

 fi
el

d
 o

f 
vi

si
on

.



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru96

Карпович Г.С. и др. / Journal of Siberian Medical Sciences 3 (2020) 93–107

doi: 10.31549/2542-1174-2020-3-93-107

The comprehensive treatment was implemented 
(antibacterial and antithrombotic). On 09.07.2018 
the fresh frozen plasma (FFP) transfusion (240 ml) 
was performed to improve blood-coagulation fac-
tors. On 09.08.2018 the negative changes in patient’s 
condition were registered: azotemia augmentation, 
diuresis — anuria, stage 3 of AKI. Respiratory dis-
tress (RD), advancing up to stage 3, the patient was 
put on a ventilator. X-ray showed interstitial pulmo-
nary edema with no evidence of hypervolemia. De-
velopment of intestinal failure, periodic vomiting 
and liquid stool which required a partial parenteral 
nutrition. The procedure of continuous venovenous 
hemodiafiltration (CVVHDF) was started (for 72 h) 
with further transfer to peritoneal dialysis (on 
09.11.2018).

On 09.15.2018 during comprehensive intensive 
therapy the patient’s condition was serious but with 
positive dynamics. Respiratory distress was reversed, 
diuresis appeared (1.3 ml/kg/h). However, the intes-
tinal failure manifestations remained. Azotemia de-
crease was progressin. On 10.02.2018 creatinine 
level decreased to 139 μmol/l, diuresis was more 
than 2.5 ml/kg/h, in this connection the peritoneal 
catheter was removed. To reverse anemia, the fil-
tered red blood cell transfusion (130 ml) was per-
formed.

On 10.04.2018 the patient’s condition deterio-
rated, respiratory distress aggravated up to stage 3; 
the patient was transferred to ALV. Acute progress-
ing pulmonary edema was diagnosed. Diuresis level 
at least 3.0 ml/kg/h. On 10.05.2018 pulmonary ede-
ma was reversed, but in spite of that patient’s condi-
tion remained unstable, ALV was still necessary. 
Cerebral deficiency signs appeared (depression), 
azotemia increased, diuresis decreased to 0.8 ml/
kg/h. Due to diuresis decreasing and azotemia pro-
gression on 10.09.2018 the CVVHDF procedure was 
performed (for 72 h). On 10.13.2018 peritoneal di-
alysis was resumed. Intestinal failure manifesta-
tions were progressing. The girl was unstably as-
similating the minimum amount of feeding, fre-
quent copious regurgitations persisted. On 
10.17.2018 comprehensive bacteriologic monitoring 
results revealed no microflora growth, feces analysis 
did not find any evidence of Clostridia and clostrid-
ial toxin; hemogram did not show apparent inflam-
matory changes. However, by 10.21.2018 the ap-
pearance of pronounced leukocytosis (34.2 · 109 
cells/l) and fever up to 38.2°С were noted. Along 
with the B. сepacia colonization of sputum and signs 
of bilateral infiltrative shadows on chest X-ray. By 

(1.5 объе ма циркулирующей плазмы), с целью ку-
пирования анемии произведена трансфузия 
фильтрованных эритроцитов (120 мл). Выражен-
ность гемолиза уменьшилась, купирована желту-
ха. При проведении дальнейших обследований 
обнаружено наличие ДНК Campylobacter в кале 
методом ПЦР; шигеллёз и энтерогеморрагиче-
ский эшерихиоз исключены (бактериологиче-
ски, серологически). 

Проводилась комплексная терапия (анти-
бактериальная, антитромботическая). С целью 
коррекции факторов свертывания 07.09.2018 
проведена трансфузия свежезамороженной 
плазмы (СЗП) (240 мл). На 08.09.2018 состояние 
с отрицательной динамикой, нарастание азоте-
мии, диурез — анурия, ОПП, стадия 3. Появление 
дыхательной недостаточности (ДН) с прогресси-
рованием до 3-й степени (ст.), что потребовало 
перевода на ИВЛ, рентгенологически — картина 
интерстициального отёка лёгких без признаков 
гиперволемии. Развитие энтеральной недоста-
точности с периодической рвотой, жидким сту-
лом, что потребовало назначения частичного па-
рентерального питания. Начата процедура прод-
ленной вено-венозной гемодиафильтрации 
(ПВВГДФ) в течение 72 ч, с дальнейшим перево-
дом на перитонеальный диализ (с 11.09.2018). 

На фоне проводимой комплексной интен-
сивной терапии на 15.09.2018 состояние тяжелое 
с положительной динамикой. Купирована дыха-
тельная недостаточность, отмечено появление 
диуреза — 1.3 мл/кг/ч, однако сохранялись про-
явления энтеральной недостаточности. В дина-
мике снижение азотемии. К 02.10.2018г. сниже-
ние креатинина до 139 мкмоль/л, диурез более 
2.5 мл/кг/ч, в связи с чем произведено удаление 
перитонеального катетера. В целях коррекции 
анемии проведена трансфузия фильтрованных 
эритроцитов (130 мл). 

С 04.10.2018 состояние вновь с отрицатель-
ной динамикой, нарастание явлений ДН до 3-й 
ст., перевод на ИВЛ, остро развивающийся отёк 
лёгких при диурезе не менее 3.0 мл/кг/ч; 
05.10.2018 — отёк лёгких купирован, несмотря на 
это стабилизации состояния не наступило, сохра-
нялась потребность в ИВЛ. Признаки церебраль-
ной недостаточности (угнетение), нарастание 
азотемии, снижение диуреза до 0.8 мл/кг/ч. Про-
грессирующее снижение диуреза и нарастание 
азотемии, в связи с чем 09.10.2018 произведена 
процедура ПВВГДФ (в течение 72 ч), с 13.10.2018 
возобновлен перитонеальный диализ. Прогрес-
сирование признаков энтеральной недостаточно-
сти, девочка нестабильно усваивала минималь-
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ный объем кормления, сохранялись частые 
обильные срыгивания. По результатам системно-
го бактериологического мониторинга на 
17.10.2018 — нет роста микрофлоры, кал на кло-
стридии и токсин клостридий — отрицательный, 
гемограмма — без выраженных воспалительных 
изменений. Однако к 21.10.2018 отмечено появ-
ление выраженного лейкоцитоза (34.2 · 109/л), 
лихорадки до 38.2 °С. Колонизация мокроты 
B. сepacia, признаки двусторонних инфильтра-
тивных теней на рентгенограмме органов груд-
ной клетки. К 30.10.2018 — состояние крайне тя-
желое, развитие и прогрессирование полиорган-
ной дисфункции: ДН 3-й ст., ОПП 3-й стадии 
(острая почечная недостаточность), церебраль-
ная недостаточность (кома 3 по шкале Глазго), 
декомпенсированная энтеральная недостаточ-
ность (парез кишечника), развитие сер дечно-
сосудистой недостаточности с переходом в аси-
столию. Реанимационные мероприятия неэф-
фективны, констатирована биологическая 
смерть.

Заключительный диагноз. Основной: ки-
шечная инфекция, уточненной бактериальной 
этиологии (ДНК Campylobacter +), гастроэнтеро-
колит, тяжелой степени тяжести, осложненное 
течение. Осложнения: гемолитико-уреми че-
ский синдром, ОПП (стадия 3), ПВВГДФ, перито-
неальный диализ. Анемия тяжелой степени тя-
жести. Лёгочный отёк, ИВЛ-ассоциированная 
типичная внутрибольничная двусторонняя по-
лисегментарная пневмония, B. сepacia, ДН (ст. 3). 
Clostridium difficile-ассоциированная инфекция. 

Патолого-анатомический диагноз. Основ-
ное заболевание: острая кишечная инфекция, 
бактериальной этиологии (ПЦР от 07.09.2018: 
ДНК Campylobacter +): эрозивно-язвенный энте-
роколит. Осложнения: острое венозное полно-
кровие и дистрофические изменения внутренних 
органов. Гемолитико-уремический синдром, по-
дострая форма с внепочечными проявлениями: 
очаговый гломерулосклероз (склероз 50 % клу-
бочков), гипертрофия миокарда левого желудоч-
ка (толщина миокарда левого желудочка 0.9 см), 
мелкопятнистые кровоизлияния под плеврой. 
Двусторонняя тотальная фибринозно-продук-
тив ная пневмония. Острая почечная недостаточ-
ность: очаговый нефронекроз. Острая лёгочно-
сердечная недостаточность. 

Клинико-патологоанатомический эпикриз. 
При патолого-анатомическом вскрытии обнару-
жены явления эррозивно-язвенного энтероколи-
та, с осложненным течением в связи с проявлени-
ями гемолитико-уремического синдрома, форми-

10.30.2018 an extremely serious condition, devel-
opment and progression of multiorgan dysfunction 
syndrome: stage 3 RD, stage 3 AKI, cerebral defi-
ciency (coma 3 on the Glasgow Coma Scale), decom-
pensated intestinal failure (enteroparesis), heart 
failure progressing to asystolia. Resuscitation pro-
cedures were ineffective, biological death was pro-
nounced.

Final diagnosis. Main: intestinal infection, 
bacterial etiology specified (DNA Campylobacter +), 
gastroenterocolitis, severe, complicated course. 
Complications: hemolytic uremic syndrome, AKI 
(stage 3), CVVHDF, peritoneal dialysis. Severe ane-
mia. Pulmonary edema, ALV-associated typical nos-
ocomial bilateral multisegmental pneumonia, 
B. сepacia, RD (stage 3). Clostridium difficile-associ-
ated infection. 

Postmortem diagnosis. Main disease: acute 
enteric infection, bacterial etiology was proved (PCR 
on 09.07.2018: Campylobacter DNA +): erosive-ul-
cerative enterocolitis. Complications: acute ve-
nous congestion and internal organs dystrophic 
changes. Subacute form of hemolytic uremic syn-
drome with extrarenal manifestations: focal glomer-
ulosclerosis (sclerosis of 50% of the glomeruli), left 
ventricular hypertrophy (left ventricular myocardi-
um thickness up to 0.9 cm), subpleural petechial 
hemorrhagies. Bilateral total fibrinous and organiz-
ing pneumonia. Acute kidney injury: local nephrone-
crosis. Acute pulmonary and heart failure. 

Clinical and pathological epicrisis. Postmortem 
examination revealed evidences of ulcerative entero-
colitis with complications due to hemolytic uremic 
syndrome, formation of nephrosclerosis (glomerulo-
sclerosis), hemolytic uremic syndrome with extrare-
nal manifestations (left ventricular myocardial hy-
pertrophy, subpleural petechial hemorrhagies) and 
bilateral fibrinous and organizing pneumonia. The 
main disease and its complications were accompa-
nied with acute congestion, dystrophic changes of 
internal organs and acute pulmonary heart failure 
which become the immediate cause of death.

CliniCal CaSE no. 2 

Patient K., a girl of 5 years old. Anamnesis mor-
bi: the patient fell ill acutely on 07.12.2018 with 
complaints of single-shot vomit, loose stools up to 
5 times a day with occasional blood streaks, no fe-
ver. The patient was taken to Central District Hos-
pital (CDH) admission ward by emergency medical 
service team. The child’s mother refused hospital-
ization. On 07.14.2018 there was a house call. Local 
pediatrician on a home visit was addressed with 
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рующимся нефросклерозом (гломерулосклероз), 
внепочечными проявлениями гемоли тико-уре-
мического синдрома (гипертрофия миокарда ле-
вого желудочка, мелкопятнистые кровоизлияния 
под плеврой), двусторонней фибри ноз но-про дук-
тивной пневмонией. Течение основного заболева-
ния и его осложнений сопровождалось острым 
венозным полнокровием и дистрофическими из-
менениями внутренних органов, острой лёгочно-
сердечной недостаточностью, послужившей непо-
средственной причиной смерти больной.

клиниЧеСкий СлУЧай № 2

Пациентка К., 5 лет. Анамнез заболевания: 
заболела остро 12.07.2018, доставлена в прием-
ный покой ЦРБ бригадой скорой медицинской 
помощи с жалобами на однократную рвоту, жид-
кий стул до 5 раз, с единичными прожилками 
крови, без лихорадки. От предложенной госпита-
лизации мама ребенка отказалась. 14.07.2018 — 
вызов участкового педиатра на дом, жалобы на 
жидкий стул прежней характеристики, темпера-
тура тела не повышалась. Дано направление на 
госпитализацию в ЦРБ. При поступлении — лей-
коцитоз, повышенная СОЭ, признаки раздраже-
ния брюшины, в связи с чем проведена аппенд-
эктомия. Данных, свидетельствующих о наличии 
острого аппендицита, не получено, в брюшной 
полости обнаружен выпот серозного характера, 
увеличение лимфатических узлов брыжейки. Ре-
бенок находился в ОРИТ. В течение суток состоя-
ние с отрицательной динамикой, признаки 
почечно-печеночной недостаточности. Принято 
решение перевода пациентки для дальнейшего 
лечения в ДГКБ № 3. 

В ДГКБ № 3 поступила 15.07.2018. Состояние 
при поступлении расценено как тяжелое, темпе-
ратура нормальная, состояние сознания — оглу-
шенность, неглубокий сопор. На осмотр реагиро-
вала кратковременным беспокойством, быстро 
истощалась. Отеков не было, диурез 30 мл за сут-
ки. Стул 2-кратно, обильный, с прожилками кро-
ви. При проведении дальнейших исследований 
(табл. 2) выявлены выраженная азотемия, гипер-
калиемия (калий 6.5 ммоль/л), анемия средней 
степени тяжести, при проведении ЭКГ — высокие 
зубцы Т. Учитывая состояние ребенка, уровень 
азотемии, начата процедура ПВВГДФ. Проводи-
лась комплексная терапия — комбинированная 
антибактериальная, антитромботическая, сим-
птоматическая. При этиологической верифика-
ции исключены шигеллы, энтерогеморрагиче-
ские кишечные палочки (бактериологически, се-
рологически), методом ПЦР обнаружена ДНК 

complaints of loose stool with blood streaks; body 
temperature did not rise. The patient was admitted 
to the CDH. On admission — leukocytosis, elevated 
BSR and peritoneal irritation signs, therefore a de-
cision was made in favor of appendectomy. No data 
confirming acute appendicitis were found; there 
were serous effusion in the abdominal cavity and 
mesenteric lymph nodes hyperplasia. The child was 
in the ICU. During 24-hour period the patient’s 
condition deteriorated, there were liver and renal 
failure evidences. The patient was transferred to 
Children’s City Hospital No. 3 for subsequent treat-
ment. 

On 07.15.2018 the girl was admitted to Novo-
sibirsk Children’s Hospital No. 3. On admission 
patient’s condition was rated as serious, body tem-
perature was normal, conscious state: cloudiness 
and not deep sopor. The examination made her 
worried for a short time; she was easily exhausted. 
There were not edema signs, diuresis amounted to 
30 ml a day. There were two voluminous stools 
with blood streaks. The further laboratory tests 
(Table 2) revealed severe azotemia, hyperkalemia 
(potassium 6.5 mmol/l) and medium severity ane-
mia; ECG showed high T waves. Considering the 
child’s state and azotemia level the CVVHDF was 
started. The comprehensive therapy was imple-
mented: combined antibacterial, antithrombotic 
and symptomatic. Laboratory tests revealed signs 
of Campylobacter DNA in feces detected by PCR 
method, and did not revealed any signs of Shigella 
and enterohemorrhagic colibacillosis (bacteriolog-
ical and serological tests). On 07.15.2018 to reverse 
anemia the filtered red blood cell transfusion 
(200 ml) was performed. On 07.16.2018 to correct 
coagulation and anticoagulation factors, the FFP 
transfusion (240 ml) was administered. But de-
spite all therapy measures, the patient’s condition 
remained unstable. On 07.17.2018 RD advancing 
up to stage 3 appeared, and the patient was put on 
ALV. On 07.18.2018 the peritoneal dialysis was 
performed.

With all therapeutic measures, the patient’s con-
dition did not showed any positive dynamics, diure-
sis — anuria till 08.07.2018, later not more than 
0.5–0.6 ml/kg/h. Intestinal failure manifestations 
were progressing, partial nutritional support was 
prescribed. On 07.30.2018 direct Coombs’ test was 
positive. On 07.19.2018 the chest X-ray revealed me-
diastinal shadow enlargement to the left and pericar-
dial effusion signs. On 07.14.2018 bilateral pneumo-
nia evidences were detected (P. аeruginosa growth 
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Campylobacter в кале. С целью коррекции ане-
мии 15.07.2018 выполнена трансфузия фильтро-
ванных эритроцитов (200 мл), трансфузия СЗП 
(240 мл) с целью коррекции свертывающих, про-
тивосвертывающих факторов — 16.07.2018, одна-
ко стабилизации состояния не отмечалось, 
17.07.2018 — нарастание проявлений ДН, вплоть 
до 3-й ст., в связи с чем переведена на ИВЛ. 
С 18.07.2018 проводился перитонеальный д иализ. 

Несмотря на проводимую терапию, с момен-
та поступления не наблюдалось положительной 
динамики в состоянии больной, диурез — анурия, 
вплоть до 07.08.2018, далее не более 0.5–0.6 мл/
кг/ч. Нарастающие признаки энтеральной недо-
статочности, частичное парентеральное питание. 
30.07.2018 зафиксирована положительная пря-
мая проба Кумбса. С 19.07.2018, по данным 
R-граммы органов грудной клетки, увеличение 
срединной тени влево, признаки перикардиаль-
ного выпота, с 14.08.2018 — признаки двусторон-
ней пневмонии (в мокроте — рост P. аeru gi nosa), 
развитие сегментарного ателектаза S5 справа к 
22.08.2018. К 23.08.2018 — отрицательная дина-
мика состояния за счет грубых полиорганных на-
рушений. 26.08.2018 — признаки кровотечения в 
брюшную полость, купировано введением факто-
ров свертывания. 27.08.2018 — асистолия, реани-
мационные мероприятия не эффективны, кон-
статирована биологическая смерть. 

Заключительный диагноз. Основной: ки-
шечная инфекция, уточненной бактериальной 
этиологии (в кале ДНК Campylobacter +), гастро-
энтероколит, тяжелой степени тяжести, ослож-
ненное течение. Осложнения: гемолитико-
уремический синдром, ОПП 3 (ОПН), ПВВГДФ, 
перитонеальный диализ, диализный перитонит. 
Анемия тяжелой степени тяжести. Продленная 
ИВЛ, интерстициальный отёк лёгких, ИВЛ-
ассоциированная типичная двусторонняя поли-
сегментарная пневмония, вызванная P. аeru gi-
nosa, осложненная ателектазом S5 правого лег-
кого, ДН 3. Желудочно-кишечное кровотечение. 
Внутрибрюшное кровотечение неуточненное. 
Острая легочно-сердечная недостаточность. Со-
путствующий: аппендэктомия 14.07.2018.

Патолого-анатомический диагноз. Основ-
ное заболевание: острая кишечная инфекция, 
бактериальной этиологии (ПЦР кала 16.07.2018: 
ДНК Campylobacter +; биологическое исследова-
ние кала: P. aeruginosa): эрозивный серозно-
катаральный энтероколит. Осложнения: дву-
сторонняя тотальная фибринозно-продуктивная 
пневмония. Острое венозное полнокровие и дис-
трофические изменения внутренних органов. 

in sputum). On 08.22.2018 the S5 atelectasis was de-
tected. Negative dynamics in patient’s condition due 
to severe multiorgan dysfunction syndrome by 
08.23.2018. On 08.26.2018 — hemorrhage into ab-
dominal cavity was reversed with coagulation fac-
tors. On 08.26.2018 — asystolia, resuscitation proce-
dures were ineffective, biological death was pro-
nounced. 

Final diagnosis. Main: intestinal infection, 
specified bacterial etiology (Campylobacter DNA+ 
in feces), gastroenterocolitis, severe, complicated 
course. Complications: hemolytic uremic syn-
drome, AKI (stage 3) (acute renal failure), 
CVVHDF, peritoneal dialysis, dialysis-associated 
peritonitis. Severe anemia. Sustained mechanical 
ventilation, interstitial pulmonary edema, ALV-
associ ated typical nosocomial bilateral multiseg-
mental pneumonia caused by P. аeruginosa, com-
plicated by S5 atelectasis of the right lung, RD 
(stage 3). Gastrointestinal hemorrhage. Not other-
wise specified intra- abdominal hemorrhage. Acute 
pulmonary heart disease. Concomitant: appen-
dectomy on 07.14.2018. 

Pathological diagnosis. Main disease: acute in-
testinal infection, of specified bacterial etiology (PCR 
on 07.16.2018: Campylobacter DNA +; biological fe-
ces test: P. aeruginosa): erosive and serous catarrhal 
enterocolitis. Complications: bilateral total fibrin-
ous and organizing pneumonia. Acute venous con-
gestion and dystrophic changes in internal organs. 
Subacute form of hemolytic uremic syndrome with 
extrarenal manifestations: focal nephrosclerosis 
(sclerosis of 50% glomeruli), splenomegaly (77 g), 
cardiac hypertrophy (99 g), petechial hemorrhagies 
on mucous and serous membranes and at splenic hi-
lum as well. Acute kidney injury: focal nephronecro-
sis. Acute pulmonary and heart failure. 

Clinical and pathological epicrisis: postmor-
tem examination revealed signs of the main dis-
ease — erosive serous catarrhal enterocolitis of 
mixed bacterial etiology (Campylobacter DNA+, bi-
ological feces test: P. aeruginosa), complicated by 
acute kidney injury and bilateral total fibrinous or-
ganizing pneumonia. The course of the main disease 
was accompanied by acute venous congestion, dys-
trophic changes in internal organs, hemolytic ure-
mic syndrome with renal scarring and extrarenal 
manifestations, subacute course (fresh foci of proxi-
mal tubules epithelium necrosis), and acute pulmo-
nary and heart failure which was the immediate 
cause of death.
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diSCuSSion

The presented above clinical observations dem-
onstrate the complexity of Campylobacter-associat-
ed HUS patients management. The tactics of Cam-
pylobacter-dependent HUS patient management are 
not included into clinical guidelines on HUS diag-
nostics and treatment [1]. There are just a few papers 
on this topic, there is no clear pathogenesis picture of 
HUS, that prevents developing appropriate ap-
proaches to treatment of this condition. As a result, 
physicians have to act almost blindly, taking into ac-
count their own clinical experience, as well as cur-
rent patient’s condition and laboratory tests results. 

This form of TMA is not characterized by a fa-
vorable course. This statement is proved first of all 
by the pronounced multiorgan dysfunction syn-
drome found in our patients. Differential diagnos-
tics of HUS including a wide range of conditions 
requires a comprehensive highly specific examina-
tion. All this makes diagnostics of HUS at the level 
of CDH difficult, which was clearly demonstrated 
by the example of patient K. The comprehensive 
etiological diagnostics that was carried out on basis 
of the Children’s City Hospital No. 3 made it possi-
ble to establish Campylobacter as an etiological 
agent and exclude other more common etiological 
agents of HUS (Shigella, STEC). Normal hemosta-
sis characteristics (prothrombin ratio, internation-
al normalization ratio and activated partial throm-
boplastin time) in every case and constant bacteri-
ological monitoring of body fluids (blood, urine, 
sputum and ultrafiltrate) enabled physicians to ex-
clude disseminated intravascular coagulation (DIC) 
syndrome and sepsis, and consequently to register 
the TMA. 

The observation materials share a number of 
common features: pronounced condition severity, 
massive initial damage to kidneys, multiorgan le-
sions (kidneys, lungs, intestinal canal, liver, heart 
and brain), high level of humoral activity in blood, as 
well as the lack of positive response to comprehen-
sive therapy. Common features of pathological 
changes in organs: severe intestinal failure, recur-
rent lung tissue damage, manifested as interstitial 
edema in the absence of hypervolemia, allow us to 
consider the above mentioned organ lesions as TMA 
consequences. These features made Shiga toxin 
(Stx)-mediated HUS progression mechanism doubt-
ful. Typical HUS course is usually described as rela-
tively favorable: in most cases during less than 
1–2 weeks hemolytic anemia and thrombocytopenia 
disappear and diuresis is normalized [1, 19]. More-

Гемолитико-уремический синдром, подострая 
форма с внепочечными проявлениями: форми-
рование нефросклероза (50 % клубочков), спле-
номегалия (масса 77 г), гипертрофия сердца (мас-
са 99 г), мелкопятнистые кровоизлияния в сли-
зистые и серозные оболочки, а также в ворота 
селезёнки. Острая почечная недостаточность: 
очаговый нефронекроз. Острая легочно-сер деч-
ная недостаточность. Клинико-патолого-ана-
то мический эпикриз: при патолого-анатоми-
ческом вскрытии обнаружены проявления основ-
ного заболевания — эрозивного серозно-ката-
рального энтероколита смешанной бактериаль-
ной этиологии (ДНК Campylobacter, биологиче-
ское исследование кала: P. aeruginosa), ослож-
нившегося острой почечной недостаточностью, 
двусторонней тотальной фибринозно-продук-
тивной пневмонией. Течение основного заболе-
вания сопровождалось развитием острого веноз-
ного полнокровия и дистрофическими измене-
ниями внутренних органов, гемолитико-уреми-
ческим синдромом со сморщиванием почек и 
внепочечными проявлениями, с подострым ха-
рактером течения (свежие очаги некроза эпите-
лия проксимальных канальцев), острой легоч-
но-сердечной недостаточностью, послужившей 
непосредственной причиной смерти больной.

оБСУЖдение

Представленные выше клинические наблю-
дения демонстрируют сложность ведения паци-
ентов с ГУС, развившимся при кампилобактер-
ной инфекции. В клинических рекомендациях по 
диагностике и лечению ГУС [1] не описана такти-
ка ведения пациентов с кампилобактерным ГУС. 
Редкие публикации, а также отсутствие четких 
представлений о патогенезе этого вида ГУС не 
позволяют выработать адекватные подходы к те-
рапии данного состояния. Таким образом, вра-
чам приходится действовать практически всле-
пую, ориентируясь лишь на собственный клини-
ческий опыт, а также текущее состояние и лабо-
раторные показатели у конкретного пациента.

Данная форма ТмА не отличается благопри-
ятным течением. На это указывают, прежде все-
го, выраженные полиорганные нарушения, за-
фиксированные у наших пациентов. При диффе-
ренциальной диагностике ГУС, включающей об-
ширный ряд состояний, требуется проведение 
комплексного высокоспецифичного обследова-
ния. Все это делает затруднительным диагности-
ку такого состояния на уровне центральных рай-
онных больниц, что было наглядно продемон-
стрировано на примере пациентки К. Проведен-
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ная на базе ДГКБ № 3 комплексная этиологиче-
ская диагностика позволила установить в каче-
стве этиологического агента именно Campylo-
bacter и, с практически максимальной вероятно-
стью, исключить другие, более известные этио-
логические агенты ГУС (шигеллы, STEC). Нор-
мальные показатели гемостаза (протромбиче-
ский индекс, международное нормализованное 
отношение, активированное частичное тромбо-
пластиновое время) в каждом случае, а также по-
стоянный бактериологический контроль сред 
(кровь, моча, мокрота, ультрафильтрат) позволи-
ли исключить развитие ДВС-синдрома и сепсиса, 
следовательно, у данных пациентов регистриро-
валась именно ТмА. 

Приведенные наблюдения объединяет ряд 
общих черт: выраженная тяжесть состояния, 
массивное первоначальное повреждение почек, 
развитие мультиорганных поражений (почки, 
лёгкие, кишечник, печень, сердце, головной 
мозг), высокий уровень гуморальной активности 
в крови, а также отсутствие положительной ди-
намики при проведении комплексной терапии. 
Общее в характере патолого-анатомических из-
менений в органах: тяжелая энтеральная дис-
функция, рецидивирующее поражение лёгочной 
ткани, проявляющееся в виде интерстициально-
го отека, регистрировавшегося при отсутствии 
признаков общей гиперволемии — позволяют 
считать данные органные поражения следствием 
ТмА. Наличие таких особенностей позволяет 
усомниться в механизме развития ГУС, опосредо-
ванном токсином Шига (Stx), ведь тГУС характе-
ризуется относительно благоприятным течени-
ем: в большинстве случаев в течение менее чем 
1–2 нед исчезают гемолитическая анемия и тром-
боцитопения, нормализуется диурез [1, 19]. Кро-
ме того, для тГУС не характерно столь широкое 
мультиорганное поражение в силу высокого тро-
пизма Stx к ткани почечного эндотелия [18]. 
Окончательным ответом на данный вопрос мог-
ло бы послужить прямое выявление Stx различ-
ными методами, в том числе ИФА и ПЦР, однако 
в повседневной практике отсутствует возмож-
ность проведения данных методик. 

Проведенный анализ двух указанных случаев 
выявил ряд закономерностей. В частности, обра-
щает на себя внимание цикличность развития 
ухудшений состояния, зачастую связанных с 
трансфузиями СЗП или фильтрованной Er-массы 
(рис. 1). Подобная ситуация характерна для пГУС. 
Нейраминидаза S. pneumoniae атакует N-ацетил-
нейраминовую кислоту, расположенную на по-
верхности клеток, обнажая при этом криптоанти-

over, massive multiorgan lesions are not typical for 
tHUS due to high tropism of Stx to kidney endo-
thelium [18]. The final answer to the question could 
be given if the Stx was detected with various meth-
ods, including ELISA and PCR, but in everyday prac-
tice there is no such option. 

The analysis of these two cases revealed a num-
ber of regularities. In particular, the condition dete-
rioration cycles stand out. The cycles are often con-
nected to FFP and red blood cells transfusions 
(Fig. 1). Such situation is typical for pHUS. S. pneu-
moniae neuraminidase attacks N-acetyl-neuramin-
ic acid located on the cell surface, thus exposing the 
cryptoantigen. Natural antibodies to T-antigen, 
present in humans, lead to red blood cells agglutina-
tion, endothelium damage, thrombosis activation, 
and triggering other processes that result in HUS 
development [1, 8, 19]. Due to the fact that FFP con-
tains natural antibodies to the T-antigen exposed by 
pneumococcal neuraminidase, administration of 
FFP in these cases is contraindicated with the ex-
ception of life threatening hemorrhage and DIC syn-
drome, as the FFP transfusion will contribute to de-
terioration of patient’s condition [20]. The contra-
indication also applies to unwashed red blood cells 
because they contain plasma residues with above 
mentioned antibodies [21]. Thus, considering the 
data obtained, the neuraminidase mechanism of 
Campylobacter infection-associated HUS develop-
ment is not excluded.

In addition, this hypothesis is supported by pro-
nounced cytolytic syndrome, that was documented 
in both patients. A Thomsen-Friedenreich cryptoan-
tigen is present on hepatocytes, so the development 
of cytolysis in HUS, mediated by neuraminidase 
mechanism, is quite natural. In addition, such high 
levels of humoral activity (C-reactive protein) are 
rather not characteristic of tHUS, but can be ex-
plained by antibody-dependent inflammation in var-
ious tissues, supported by FFP and unwashed eryth-
rocytes infusions. 

It should be noticed that the severity of the 
course was influenced by serious complications, 
namely Clostridium difficile-associated infection 
and nosocomial ventilation-associated pneumonia. 

We suppose that the replacement of some plas-
ma volume with serum albumin can explain positive 
dynamics after FFP infusion in patient B. And finally, 
direct Coombs’ test positive result in one of the cases 
indicates the presence of an immune mechanism of 
hemolysis. This unique feature is characteristic only 
of neuraminidase HUS mechanism.
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ген. Естественные антитела к Т-антигену, имею-
щиеся у человека, приводят к агглютинации эри-
троцитов, повреждению эндотелия, активизации 
тромбообразования и запуску других процессов, 
приводящих в итоге к развитию ГУС [1, 8, 19]. 
В силу того, что в СЗП содержатся естественные 
антитела к Т-антигену, оголяемому нейраминида-
зой пневмококка, введение СЗП у этих пациентов 
противопоказано, за исключением случаев угро-
жающего жизни кровотечения или ДВС-синдрома, 
так как будет способствовать ухудшению состоя-
ния [20]. Противопоказание распространяется и 
на введение неотмытых эритроцитов, так как они 
содержат остатки плазмы, способные содержать 
вышеупомянутые антитела [21]. Таким образом, 

The lung injury registered in both cases is a sub-
ject of interest. E.Е. Bowen et al. in their observation 
of Campylobacter-associated HUS in an adult 
22-year-old patient also described the development 
of pulmonary edema, subsequently complicated with 
pulmonary hemorrhage. The methylprednisolone 
pulse therapy was prescribed with a pronounced 
positive dynamics: the RD was reversed in 3 days, 
ventilator dependence was overcome. From the 
authors’point of view, lung injury in HUS associated 
with Campylobacter has immune mechanisms [16]. 
The described results of further kidney biopsy with 
the traces of antibodies and complement detected in 
the glomeruli of this patient, are consistent with the 
hypothesis put forward. 
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рис. 1. Динамика состояния пациентов с кампилобактерным ГУС в зависимости от проводимой терапии 
(CЗП — свежезамороженная плазма; ДН 3 — дыхательная недостаточность 3-й ст.; ОПП — острое почечное  

повреждение; СПОН — синдром полиорганной недостаточности)

fig. 1. Dynamics in patients’ state with Campylobacter-associated HUS in relation to conducted therapy 
(FFP — fresh frozen plasma; RD 3 — respiratory distress stage 3; AKI — acute kidney injury;  

MODS — multiple organ dysfunction syndrome)
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учитывая полученные данные, не исключена реа-
лизация нейраминидазного механизма развития 
ГУС при инфекциях, вызываемых Campylobacter. 

Помимо этого, в пользу данной гипотезы 
свидетельствует наличие выраженного цитоли-
тического синдрома, зафиксированного у обеих 
пациенток. Криптоантиген Thomsen — Frieden-
reich присутствует на гепатоцитах, поэтому раз-
витие цитолиза при нейраминидазном механиз-
ме реализации ГУС является вполне закономер-
ным. Кроме того, настолько высокие показатели 
гуморальной активности (С-реактивный белок) 
скорее не характерны для тГУС, однако могут 
объясняться антитело-опосредованным воспале-
нием в различных тканях, поддерживаемым ин-
фузиями СЗП и неотмытых эритроцитов. 

Следует отметить, что на тяжесть течения 
также оказало влияние наличие тяжелых ослож-
нений этой патологии в виде Clostridium difficile-
ассоциированной инфекции, а также нозокоми-
альных ИВЛ-ассоциированных пневмоний. 

Улучшение состояния пациентки Б. после 
проведения процедуры плазмообмена, по наше-
му мнению, связано с уменьшением концентра-
ции аутоантител, в силу замещения определен-
ного объема плазмы раствором альбумина. В до-
вершении всего в одном из наблюдений зафик-
сировано наличие положительной прямой про-
бы Кумбса, что свидетельствует о наличии им-
мунного механизма гемолиза. Данная уникаль-
ная особенность характерна только для нейрами-
нидазного механизма ГУС. 

Обращает на себя внимание поражение лег-
ких, зарегистрированное в обоих случаях. E.Е. Bo-
wen et al. в своем наблюдении кампилобактерно-
го ГУС у взрослой 22-летней пациентки также 
описывают развитие лёгочного отека, осложнив-
шегося впоследствии лёгочным кровотечением. 
В качестве терапии была назначена пульс-
терапия митилпреднизолоном, с ярко выражен-
ной положительной динамикой: в течение 3 дней 
удалось купировать симптомы ДН, преодолеть 
зависимость от ИВЛ. С позиции авторов, пораже-
ние лёгких при ГУС, ассоциированном с Campy-
lobacter, имеет иммунные механизмы [16]. Опи-
санные результаты проведенной в дальнейшем 
нефробиопсии с обнаружением в гломерулах у 
указанной пациентки следов антител и компле-
мента согласуются с выдвигаемой гипотезой.

Campylobacter традиционно ассоциируется с 
различными аутоиммунными нарушениями, 
включая синдром Гийена — Барре, реактивные 
артриты и др. [22–24]. Учитывая вышесказанное, 
на современном этапе не следует исключать воз-

Campylobacter is traditionally associated with 
various autoimmune disorders including Guillain-
Barre syndrome, reactive arthritis and others [22–
24]. Given the above, at the present moment we 
should not exclude the possibility of another autoim-
mune mechanism for the development of TMA in 
Campylobacter infections, not connected with neur-
aminidase. 

Thus, HUS associated with Campylobacter is a 
challenge for modern medicine. It’s low incidence 
rate and an extensive list of necessary laboratory 
data required for diagnosis verification result in 
slow knowledge accumulation concerning this pa-
thology. The lack of clinical guidelines and proto-
cols and the unclear HUS pathogenesis do not allow 
developing adequate approaches to diagnosis, and 
most importantly, to the therapy of such a serious 
condition which is usually characterized by multi-
organ damage. Taking into account the data ob-
tained, it seems reasonable to limit the use of FFP in 
the treatment of such a serious condition, with the 
exception of cases of life threatening hemorrhage 
and DIC syndrome. In addition, only washed eryth-
rocytes should be used to correct anemia, since this 
procedure allows to remove up to 95% of plasma 
contained in red blood cell concentrate. Reports on 
successful treatment and possible immune genesis 
of such conditions enable us to consider glucocorti-
costeroid therapy as the front-line therapy, provid-
ed a careful comparison of the risks of benefit and 
harm.

ConCluSion 

Campylobacter-associated HUS is a complex 
urgent pathology with a reliably unknown pathogen-
esis, which requires further studies in order to de-
velop and optimize approaches to the diagnosis and 
therapy of this condition.
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можность и иного, не связанного с нейраминида-
зой, аутоиммунного механизма развития ТмА 
при кампилобактерных инфекциях. 

Таким образом, ГУС, ассоциированный с 
Campylobacter, является сложной проблемой со-
временной медицины. Редкая частота встречае-
мости, а также обширный перечень необходи-
мых данных лабораторной диагностики, требуе-
мый для верификации диагноза, приводят к 
медленному накоплению знаний о данной пато-
логии. Отсутствие клинических рекомендаций и 
протоколов и неясный патогенез указанного со-
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стояния не позволяют выработать адекватные 
подходы к диагностике, а самое главное, к тера-
пии столь тяжелого состояния, характеризую-
щегося, как правило, мультиорганным пораже-
нием. Учитывая полученные данные, представ-
ляется рациональным ограничение применения 
СЗП в терапии подобных состояний, за исключе-
нием случаев жизнеугрожающего кровотечения, 
а также ДВС-синдрома, кроме того, с целью кор-
рекции анемии следует использовать только от-
мытую Er-массу, так как данная процедура по-
зволяет убирать до 95 % содержащейся в ней 
плазмы. Сообщение об успешном лечении, а 
также вероятный иммунный генез подобных со-
стояний позволяют рассматривать терапию глю-
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lymphopenia as a determinant factor of sepsis severity,  
as an exact diagnostic criterion, and as an object of therapy 
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аннотация
Попытки оптимизации диагностики сепсиса и его осложнений привели к созданию концепции Сепсис-3, 

вступающей в противоречие с основными положениями терапии этого угрожающего состояния, а именно — 
максимально ранним началом лечения. В свою очередь, внедрение новых методов мониторинга и протезиро-
вания функций органов при полиорганной недостаточности не вызвало заметного улучшения результатов те-
рапии сепсиса. Широкое распространение резистентных к антибиотикотерапии штаммов также требует поиска 
новых подходов в диагностике и терапии сепсиса. 

Настоящий обзор призван акцентировать внимание на таком типичном для сепсиса явлении, как абсолют-
ная лимфопения. многочисленные исследования показывают, что именно лимфопения определяет тяжесть те-
чения сепсиса. Композитные индексы (соотношение нейтрофилы/лимфоциты (neutrophil-lymphocyte count ratio, 
NLCR) или лимфоцитарный индекс (соотношение лимфоциты/гранулоциты периферической крови)) являются 
наиболее надежными критериями в диагностике сепсиса. Кроме того, представленные данные свидетельствуют 
о том, что коррекция лимфопении достоверно улучшает прогноз при сепсисе. Очевидно, что признание ключе-
вой роли абсолютной лимфопении в патогенезе, диагностике и терапии сепсиса послужит толчком к дальней-
шему развитию концепции сепсиса. 

aBStraCt
Attempts to optimize the diagnosis of sepsis and its complications have led to the development of Sepsis-3 concept 

which contradicts the basic provisions of therapy for this threatening condition, namely, the earliest possible onset of the 
treatment. In turn, the introduction of new methods for monitoring and substitution of organ functions in multiple organ 
failure did not cause a noticeable improvement in the results of sepsis therapy. The high incidence of antibiotic-resistant 
strains also requires the search of the new approaches in the diagnosis and therapy of sepsis.

The present review is intended to focus on such a typical sepsis phenomenon as absolute lymphopenia. Numerous 
studies show that it is lymphopenia that determines the severity of sepsis. Composite biomarkers (the neutrophil-lympho-
cyte count ratio, NLCR) or lymphocyte index (the lymphocyte/peripheral blood granulocytes ratio)) are the most reliable 
criteria in sepsis diagnosis. In addition, the presented data suggest that lymphopenia correction significantly improves 
prognosis in sepsis. It seems clear that the acknowledgment of the absolute lymphopenia’s key role in pathogenesis, diag-
nosis and therapy of sepsis will serve as an impulse for further development of sepsis concept.

 Ключевые слова: сепсис, диагностика, лимфопения, лимфоцитарный индекс.

Keywords: sepsis, diagnostics, lymphopenia, lymphocyte index.
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Согласно исследованиям число пациентов с 
сепсисом составляет примерно 800 000 в год толь-
ко в США, летальность при сепсисе находится в 
пределах 30 %, а общая стоимость терапии равна 
39 % от всех госпитальных расходов. Только в США 
сепсис является причиной смерти 210 000 больных 
в год [1]. Среди существующих проблем терапии 
больных с сепсисом можно выделить следующие.

Во-первых, повторяющиеся неудачи более 
30 клинических исследований за последние не-
сколько лет, базирующихся на гипервоспали-
тельном ответе при сепсисе, свидетельствуют о 
недостаточности нашего понимания патогенеза 
сепсиса [2, 3]. Во-вторых, ключевым моментом в 
терапии сепсиса является ранняя диагностика и 
максимально ранняя адекватная диагнозу анти-
бактериальная терапия [4]. Принятая концепция 
Сепсис-2 позволяла поставить диагноз и присту-
пить к адекватной терапии, включая хирургиче-
ское лечение, в течение первого часа нахождения 
в стационаре, однако в последующем была под-
вергнута справедливой критике за отсутствие 
точных критериев ранней диагностики и опреде-
ления фаз септического процесса, что приводило 
к гипердиагностике в первую фазу и трудности 
постановки диагноза во вторую. В-третьих, кон-
цепция Сепсис-3, делая акцент на признаках по-
лиорганной недостаточности как наиболее до-
стоверных, но поздних признаках сепсиса, всту-
пает в противоречие с главным принципом те-
рапии [5]. 

Таким образом, сложилась ситуация, когда 
требуется пересмотр и патогенетических меха-
низмов развития сепсиса, и критериев диагности-
ки, и новых эффективных методов его те рапии.

1. лимфопения как фактор, определя-
ющий тяжесть сепсиса 

Иммунный ответ при сепсисе, согласно со-
временным представлениям, включает две фазы 
[6, 7]. Первая фаза характеризуется активацией 
клеток иммунной системы и протекает с преоб-
ладанием синдрома системного воспалительного 
ответа (ССВО), проявляющегося преимуществен-
ным синтезом провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α, IL-1R, В, 8) и других маркеров воспале-
ния — С-реактивного белка (СРБ), прокальцито-
нина. Наибольший рост уровня провоспалитель-
ных медиаторов в кровотоке («цитокиновый 
шторм») характерен для сепсиса и септического 
шока, сопровождающихся дисфункцией одного 
или нескольких органов — полиорганной недо-
статочностью (ПОН). Вторая фаза септического 
процесса связана с формированием противовос-
палительного ответа [6–8]. 

According to studies, the number of patients 
with sepsis amounts approximately  for 800 000 per 
year in the USA alone, the mortality rate for sepsis is 
within 30%, and the total cost of therapy equals to 
39% of all hospital expenses. In the USA alone, sep-
sis causes 210 000 deaths of patients per year [1]. 
Among the existing problems in the treatment of pa-
tients with sepsis are the following.

First, the recurring failures of more than 30 
clinical studies over the past few years based on 
hyperinflammatory response in sepsis suggest a 
lack of our understanding of sepsis pathogenesis 
[2, 3]. Secondly, the key point in sepsis treatment 
is early diagnosis and the earliest possible antibac-
terial therapy adequate to the diagnosis [4]. The 
accepted Sepsis-2 concept allowed to make a diag-
nosis and begin adequate therapy, including sur-
gery, during the first hour of admission to the hos-
pital, but was subsequently justly criticized for the 
lack of accurate early diagnosis criteria and deter-
mination of septic process phases, which led to 
overdiagnosis in the first phase and difficulties in 
making a diagnosis in the second. Thirdly, the Sep-
sis-3 concept, emphasizing the multiple organ fai-
lure symptoms, as the most reliable but late signs 
of sepsis, contradicts the main principle of thera-
py [5].

Thus, a situation has arisen when it is required 
to revise both the pathogenetic mechanisms of sepsis 
development, its diagnostics criteria, and new effec-
tive methods of its therapy.

1. lymphopenia as the factor defining the 
severity of sepsis 

The immune response in sepsis, according to 
modern concepts, includes two phases [6, 7]. The 
first phase is characterized by activation of cells in 
the immune system and proceeds with predomi-
nance of systemic inflammatory response syndrome 
(SIRS) which is shown by primary synthesis of pro-
inflammatory cytokines (TNF-α, IL-1R, B, 8) and 
other markers of inflammation — the C-reactive pro-
tein (SRP), pro-calcitonin. The largest growth of lev-
el of pro-inflammatory mediators in blood flow (“cy-
tokine storm”) is characteristic of sepsis and the sep-
tic shock which are followed by the dysfunction of 
one or several organs — multiple organ failure 
(MOF). The second phase of septic process is con-
nected with the formation of the anti-inflammatory 
response [6–8]. 

Therefore the prospects of sepsis treatment in 
the initial phase usually are associated with active 
anti-inflammatory and antibacterial therapy. It is 
significant that the early prescription of antibacterial 
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Поэтому перспективы лечения сепсиса в на-
чальной фазе обычно ассоциируются с проведе-
нием активной противовоспалительной и анти-
бактериальной терапии. Показательно, что ран-
нее назначение антибактериальных препаратов 
и методы патогенетической терапии, практикуе-
мые в последнее время, привели к смещению по-
казателя летальности в фазу именно иммуносу-
прессии: более 70 % негативных исходов реги-
стрируются после 3-го дня болезни [9].

Именно иммуносупрессия и развивающийся 
при этом «иммунный паралич» становятся 
основными причинами летальности в эту фазу 
сепсиса [10]. Таким образом, если ранее сепсис 
считался синдромом неконтролируемого воспа-
ления, то сейчас многие авторы именно с имму-
носупрессией связывают и тяжесть течения, и 
резистентность к терапии [11–17].

Именно данные нарушения иммунитета яв-
ляются главной причиной поздней летальности 
при сепсисе [18]. Имеется довольно обширная до-
казательная экспериментальная и клиническая 
база, свидетельствующая о роли иммунной су-
прессии также в генезе длительной ПОН [19–22]. 

Сепсис-индуцированные расстройства врож-
денного и приобретенного иммунитета наруша-
ют клиренс патогенов и способствуют развитию 
вторичной инфекции. Об этом говорят результа-
ты аутопсии и функциональные дефекты иммун-
ных эффекторных клеток у пациентов, умерших 
от сепсиса [23]. 

Важнейшей чертой сепсис-индуцированной 
иммуносупрессии является потеря иммунных 
клеток вследствие апоптоза, включая CD4 и CD8 
T, B и фолликулярные дендритные клетки. Кли-
нические исследования показывают, что уровень 
циркулирующих лимфоцитов падает с самого на-
чала развития сепсиса и остается сниженным в 
течение последующих 28 сут [6, 24–29].

Причинами лимфопении являются в первую 
очередь массовая гибель лимфоцитов вследствие 
активации апоптоза и противовоспалительный 
ответ.

Апоптоз. Индукция апоптоза лимфоцитов 
может осуществляться либо путем экспрессии 
Fas- и ФНО-рецепторов плазматической мембра-
ны («внешний путь»), либо благодаря снижению 
мембранного потенциала митохондрий («вну-
тренний путь») [30]. Важную роль в этом процессе 
играют каспазы (ферментная система, относяща-
яся к цистеиновым протеиназам). Внешний путь 
апоптоза опосредован каспазой-8, тогда как вну-
тренний — каспазой-9. В завершающей стадии 
ключевую роль играет уже каспаза-3, в активации 

drugs and the methods of pathogenetic therapy, 
practiced currently, led to lethality rate  shift in the 
immunosuppression phase: more than 70% of nega-
tive outcomes are registered after the 3rd day of a di-
sease [9].

It is immunosuppression and the resulting im-
mune paralysis that become the main causes of le-
thality in this phase of sepsis [10]. Thus, if previously 
sepsis was considered a syndrome of uncontrolled 
inflammation, nowadays many authors associate 
both severity of the course, and resistance to therapy 
with immunosuppression [11–17].

These disturbances of immunity are the main 
reason of late lethality in sepsis [18]. There is quite 
extensive evidential experimental and clinical base 
testifying to the role of immune suppression and also 
in genesis of long-term MOF [19–22]. 

The sepsis-induced disorders of innate and ac-
quired immunity interfere with the clearance of 
pathogens and contribute to the development of sec-
ondary infection. This is evidenced by the results of 
autopsy and functional defects of immune effector 
cells in patients who died of sepsis [23]. 

The most important feature of sepsis-induced 
immunosuppression is loss of immune cells owing to 
apoptosis, including CD4 and CD8 T, B and follicular 
dendritic cells. Clinical studies show that the level of 
the circulating lymphocytes falls from the onset of 
sepsis and remains reduced during the subsequent 
28 days [6, 24–29].

The causes of lymphopenia are primarily mass 
death of lymphocytes owing to activation of apopto-
sis and anti-inflammatory response.

Apoptosis. The induction of apoptosis of lym-
phocytes can be carried out either by an expression 
of Fas- and TNF-receptors of plasma membrane (ex-
ternal way), or thanks to decrease in membrane po-
tential of mitochondria (internal way) [30]. An im-
portant role in this process is played by caspase (the 
enzyme system relating to cysteine proteinases). The 
external way of apoptosis is mediated by caspase-8, 
whereas internal — by caspase-9. These two enzymes 
participate in activation of caspase-3 which plays a 
key role during the critical stage [31]. Laboratory 
markers of immunocompetent cells apoptosis are: 
increased expression of proteins CD95 (Fas-recep-
tor) and CD120 (tumor necrosis factor receptor) on 
plasma membranes, a decrease in membrane poten-
tial of mitochondria, an increase in activity of cas-
pases. The main component of a cell interfering 
apoptosis is Bcl-2 mitochondrial protein whose ex-
pression is usually associated with anti-apoptotic 
a ctivity [32]. 
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которой участвуют два вышеназванных фермента 
[31]. Лабораторными маркерами апоптоза имму-
нокомпетентных клеток являются: выраженная 
экспрессия белков CD95 (Fas-рецептор) и CD120 
(рецептор к фактору некроза опухоли) на плазма-
тических мембранах, снижение мембранного по-
тенциала митохондрий, повышение активности 
каспаз. Основным компонентом клетки, препят-
ствующим апоптозу, является митохондриальный 
белок Bcl-2, экспрессия которого обычно ассоции-
руется с анти-апоптотической активностью [32].

Активация апоптоза при сепсисе осуществля-
ется обоими путями, при этом разрушению под-
вергаются преимущественно лимфоциты, а также 
дендритные и эпителиальные клетки [33]. Разви-
тие лимфопении относится к одному из ранних 
проявлений апоптоза при сепсисе, причем актива-
ция процессов апоптоза лимфоцитов крови отме-
чается при сепсисе у пациентов различных воз-
растных групп [34]. Клетками, обладающими 
устойчивостью к апоптозу, являются Т-регуля-
торные лимфоциты (Treg). Уровень их при сепсисе 
значимо увеличивается как в крови, так и в тканях 
[35, 36]. Повышение уровня Treg сопровождается 
супрессивным влиянием как на врожденный, так 
и на адаптивный иммунитет, что, в частности, про-
является подавлением пролиферативной и функ-
циональной активности эффекторных Т-клеток. 

Апоптоз клеток иммунной системы реги-
стрируется не только в крови, но и в различных 
лимфоидных органах — селезёнке, лимфатиче-
ских узлах, тимусе, а также в ассоциированной с 
кишечником лимфоидной ткани. Снижение ко-
личества лимфоцитов в стенке кишечника спо-
собствует транслокации бактерий в системный 
кровоток и увеличению вероятности развития 
вторичных инфекций [37], при этом выражен-
ность апоптоза лимфоцитов прямо коррелирует с 
тяжестью септического процесса и степенью им-
муносупрессии [38].

Противовоспалительный ответ. Это со-
стояние (CARS (compensatory anti-inflammatory 
response syndrome) по R. Bone (1996)) характери-
зуется экспрессией противовоспалительных ци-
токинов (в первую очередь IL-10 и IL-6) и рецеп-
торных антагонистов провоспалительных цито-
кинов в более поздние сроки с момента инициа-
ции ответа. Противовоспалительный ответ при 
сепсисе возникает практически одновременно с 
развитием синдрома системного воспалительно-
го ответа (SIRS — systemic inflammatory response 
syndrome). CARS стал объяснением дефектов 
адаптивного иммунитета, включая нарушение 
антиген-презентирующей функции, дисфунк-

Activation of apoptosis in sepsis is carried out in 
both ways, when mainly lymphocytes, as well as den-
dritic and epithelial cells are exposed to destruction 
[33]. Development of lymphopenia belongs to one of 
the early manifestations of apoptosis in sepsis, and 
the activation of blood lymphocytes’ apoptosis is ob-
served in sepsis in patients of various age groups 
[34]. The cells having resistance to apoptosis are T-
regulatory lymphocytes (Treg). In sepsis their level 
increases significantly both in blood, and in tissues 
[35, 36]. An increase in Treg level is accompanied by 
a suppressive influence on both innate and adaptive 
immunity that, in particular, is manifested by sup-
pression of proliferative and functional activity of ef-
fector T-cells. 

Apoptosis of the immune system cells is regis-
tered not only in blood, but also in various lymphoid 
organs like the spleen, lymph nodes, thymus and 
also in the lymphoid tissue associated with intestine. 
A decrease in quantity of lymphocytes in intestinal 
wall promotes bacterial translocation to systemic 
circulation and an increase in the likelihood of sec-
ondary infections [37], while the intensity of lym-
phocytes apoptosis directly correlates with severity 
of septic process and the degree of immunosuppres-
sion [38]. 

Anti-inflammatory response. This state (CARS, 
compensatory anti-inflammatory response syn-
drome according to R. Bone (1996)) is characterized 
by the expression of anti-inflammatory cytokines 
(primarily IL-10 and IL-6) and receptor antagonists 
of pro-inflammatory cytokines at a later date after 
the initiation of the response. The anti-inflammato-
ry response in sepsis arises almost simultaneously 
with development of systemic inflammatory re-
sponse syndrome (SIRS). CARS has become an ex-
planation for defects of adaptive immunity, includ-
ing impaired antigen presenting function, macro-
phage dysfunction, impaired T-cell proliferation, 
activation of apoptosis of lymphocytes and dendritic 
cells [39].

There are numerous data on the relationship be-
tween the level of IL-6, IL-10 in blood and the risk of 
infection in postoperative period, that is associated 
with formation of the anti-inflammatory response in 
the late postoperative period due to the high IL-10 
level. IL-10 dose-dependently disrupted the response 
of T-lymphocytes to various mitogens, downregulat-
ed the secretion of IL-2 and IFN-γ. Moreover, a de-
crease in functionality of T-lymphocytes was com-
bined with an increase in CD4+, CD25+ Tregs as is 
observed in sepsis [40].
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цию макрофагов, нарушение процесса пролифе-
рации Т-клеток, активацию апоптоза лимфоци-
тов и дендритных клеток [39].

Имеются многочисленные данные о связи 
между содержанием IL-6, IL-10 в крови и риском 
развития инфекции в послеоперационном пери-
оде, что связано с формированием противовоспа-
лительного ответа в поздний послеоперацион-
ный период за счет высокого уровня IL-10. IL-10
дозазависимо нарушал ответ Т-лимфоцитов на 
различные митогены, уменьшал секрецию IL-2 и 
ИФН-γ. Более того, снижение функциональности 
Т-лимфоцитов сочеталась с увеличением CD4+, 
CD25+ Тreg, как это и наблюдается при сепсисе 
[40].

Одним из результатов экстремального мие-
лопоэза является появление миелоидных супрес-
сорных клеток в костном мозге, во вторичных 
лимфоидных органах и в органах ретикуло-
эндотелиальной системы [41]. миелоидные су-
прессорные клетки (MDSC) — гетерогенная попу-
ляция клеток, которые способны к подавлению 
ответа Т-клеток за счет продукции IL-10, TNF-α, 
iNOS, аргиназы и активных форм кислорода [42]. 
Активность подобных клеток напрямую корре-
лирует с иммунной супрессией [15, 43, 44]. 

Кроме того, было показано на относительно 
небольшой когорте пациентов, что персистирую-
щая ПОН, определяемая по сохранению показате-
ля SOFA более 5 баллов, характеризуется увеличе-
нием содержания клеток с фенотипом HLA-DR–/
CD11β+/CD14+/CD33+ и увеличением концентра-
ции противовоспалительного цитокина IL-10, что 
ассоциируется с иммунной супрессией у пациен-
тов [45]. При воспалении выброс MDSC и анало-
гов резко возрастает в силу действия таких специ-
фических молекулярных структур, как DAMP 
(danger-associated molecular patterns) и PAMP 
(pathogen-associated molecular patterns) с экстре-
мальной реорганизацией миелопоэза [46, 47].

Среди иммунных клеток, ответственных за 
развитие сепсиса, макрофаги и гранулоциты изуче-
ны наиболее полно, тогда как роль Т-лим фо цитов в 
целом и субпопуляций Т- и В-лимфоцитов в част-
ности описана значительно меньше. В эксперимен-
те в тканях селезёнки и крови отмечено значитель-
ное снижение общего содержания Т-клеток, хотя 
относительное и абсолютное содержание СD4+, 
СD25+ Тreg, как правило, повышается в крови и 
большинстве органов. Если в селезёнке и CD4+, и 
CD8+ достоверно снижены (45 и 36 % соответствен-
но) через 20 ч после моделирования сепсиса, то от-
носительное число Тreg было увеличено в 1.6 раза. 
можно сделать вывод, что Тreg более устойчивы к 

One of results of the emergency myelopoiesis is 
the appearance of myeloid suppressor cells in bone 
marrow, in secondary lymphoid organs and in or-
gans of mononuclear phagocyte system [41]. My-
eloid-derived suppressor cells (MDSC) are hetero-
geneous population of cells which are capable of 
suppressing T-cells response through the produc-
tion of IL-10, TNF-α, iNOS, arginase and reactive 
oxygen intermediates [42]. The activity of similar 
cells directly correlates with immune suppression 
[15, 43, 44]. 

Besides, it was shown on rather small cohort of 
patients that the persistent MOF defined by the 
maintenance of the SOFA score above 5 points is 
characterized by an increase in content of cells with 
HLA-DR– / CD11β+/CD14+/CD33+ phenotype and 
an increase in concentration of the anti-inflammato-
ry cytokine IL-10, which is associated with immune 
suppression in patients [45]. In inflammation the re-
lease of MDSC and the analogs sharply increases ow-
ing to the action of such specific molecular structures 
as DAMP (danger-associated molecular patterns) 
and PAMP (pathogen-associated molecular pat-
terns) the with the  extreme reorganization of myelo-
poiesis [46, 47].

Among the immune cells responsible for the 
development of sepsis, macrophages and granulo-
cytes are most fully studied, while the role of T-lym-
phocytes in general and both subpopulations of T- 
and B-lymphocytes in particular is much less de-
scribed. In the experiment in spleen tissues and 
blood the considerable decrease in the total count of 
T-cells is noted, though as a rule, the relative and 
absolute content of CD4+, CD25+ Tregs, increases 
in blood and most body organs. If both CD4+ and 
CD8+ were significantly reduced in the spleen 
(45 and 36% respectively) 20 h after sepsis model-
ing, then the relative count of Tregs was increased 
by 1.6 times. It is possible to draw a conclusion that 
Tregs are more resistant to lymphocyte-toxic fac-
tors of sepsis [48]. The role of Tregs in the outcome 
of sepsis has not been definitively clarified, howev-
er, there are data proving that an increase in rela-
tive and absolute Treg count in blood increases risk 
of lethality [49, 50].

Specifically, in septic shock the concentration of 
IL-6 and IL-1 in blood serum, as well as the Treg per-
centage in CD4+ T-lymphocyte population was reli-
ably higher than  in patients without septic shock. 
Hemoperfusion using B polymyxin sorbent signifi-
cantly reduced both the Treg number and the IL-10 
concentration. Moreover, 24 h after sorption it was 
in surviving patients that significantly lower Treg 
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лимфоцит-токси че ским факторам сепсиса [48]. 
Роль Тreg в исходе сепсиса окончательно не уточне-
на, однако есть данные о том, что увеличение от-
носительного и абсолютного содержания в крови 
Тreg повышает риск летальности [49, 50].

В частности, при септическом шоке концен-
трация IL-6 и IL-1 в сыворотке крови, а также 
процент Тreg в популяции CD4+ T-лимфоцитов 
была достоверно выше по сравнению с пациента-
ми без септического шока. Гемоперфузия с ис-
пользованием сорбента полимиксина В досто-
верно снижала и число Тreg, и концентрацию 
IL-10. Более того, через 24 часа после сорбции 
именно у выживших пациентов отмечались до-
стоверно более низкие значения Тreg, а также 
IL-6 и IL-10 по сравнению с умершими [51].

Очевидно, что, кроме противовоспалитель-
ного ответа и апоптоза лимфоцитов, к иммуносу-
прессии ведут также миелосупрессия, кишечная 
и/или общая нутритивная недостаточность. Лю-
бая из перечисленных выше причин сама по себе 
способна вызвать иммуносупрессию в целом и 
лимфопению в частности. Однако в клинической 
практике почти всегда имеет место совместное 
действие перечисленных факторов. 

2. лимфопения как точный диагности-
ческий критерий

Очевидно, что ранняя диагностика является 
ключевым фактором в достижении положитель-
ного результата терапии сепсиса, и именно кри-
терии Сепсис-2 произвели революцию в ранней 
диагностике сепсиса. Напротив, признаки орган-
ной дисфункции никак нельзя отнести к крите-
риям ранней диагностики, что и делает концеп-
цию Сепсис-3 даже более уязвимой для критики. 
Вместе с тем ряд авторов полагают, что комбина-
ции известных биомаркеров открывают новые 
возможности для ранней диагностики сепсиса. 
Например, в исследовании L. Ljungström et al. 
[52] авторы использовали критерии диагности-
ки, принятые в концепциях Сепсис-2 и Сеп-
сис-3, — прокальцитонин (ПКТ), СРБ, лактат, а 
также отношение нейтрофилов к лимфоцитам 
(neutrophil-lymphocyte count ratio (NLСR)). В 
частности, уровень биомаркеров, соответствую-
щих критериям концепции Сепсис-2, исследо-
вался в группе пациентов с верифицированной 
бактериемией и сравнивался с группой пациен-
тов в критическом состоянии, но без верифици-
рованной бактериемии. По всем четырем био-
маркерам были отмечены достоверные различия 
(p < 0.001). Для диагностики бактериального 
сепсиса NLСR продемонстрировал наиболее вы-
сокий AUC (площадь под ROC-кривой) (0.68; 95% 

values, as well as IL-6 and IL-10 were observed in 
comparison with the deceased [51].

It is obvious that in addition to the anti-inflam-
matory response and the apoptosis of lymphocytes, 
the myelosuppression, intestinal and/or common 
nutritional deficiency also lead to immunosuppres-
sion. Any of the above reasons can in itself cause im-
munosuppression in general and lymphopenia in 
particular. However, in clinical practice, the com-
bined action of these factors almost always takes 
place.

2. lymphopenia as the exact diagnostic 
criterion

It is apparent that early diagnosis is a key factor 
in achievement of positive therapeutic results in sep-
sis, and it was the Sepsis-2 criteria that made a revo-
lution in early detection of sepsis. On the contrary, 
symptoms of organ dysfunction can in no way be at-
tributed to the criteria of early diagnosis, which 
makes the Sepsis-3 concept even more vulnerable for 
criticism. At the same time, a number of authors be-
lieve that combinations of the known biomarkers 
open new opportunities for early diagnosis of sepsis. 
For example, in a study by L. Ljungström et al. [52] 
used the diagnostic criteria adopted in the concepts 
of Sepsis-2 and Sepsis-3 — procalcitonin (PCT), 
CRP, lactate and also the neutrophil-lymphocyte 
count ratio (NLCR). In particular, the level of the 
biomarkers that meet the criteria of the Sepsis-2 
concept was studied in the group of patients with 
verified bacteremia and compared with a group of 
patients in critical condition, but without verified 
bacteremia. Significant differences were noted for all 
four biomarkers (p < 0.001). For diagnosis of bacte-
rial sepsis NLCR showed the highest AUC (the area 
under a ROC-curved line) (0.68; 95% confidence in-
terval (CI) 0.65–0.71), much higher than PCT 
(p = 0.019; AUC 0.64; CI 95% 0.61–0.67), CRP 
(p < 0.001; AUC 0.57; CI 95% 0.54–0.60) and blood 
lactate (p < 0.001; AUC 0.57; CI 95% 0.54–0.60). 
Moreover, NLCR equal 3.0 showed the highest sen-
sitivity (0.96) as a diagnostic criterion of sepsis. 
Thus, authors emphasize the neutrophil-lymphocyte 
count ratio is the most sensitive marker for early di-
agnosis of sepsis.

For the first time the neutrophil-lymphocyte 
count ratio was offered by R. Zahorec [53] as an al-
ternative to the standard criteria of sepsis according 
to R. Bone. Studies of this period showed that no 
SIRS biomarker can meet all requirements, where-
as the combination of biomarkers can accelerate di-
agnostics and be used for assessment of treatment 
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доверительный интервал (ДИ) 0.65–0.71), значи-
тельно выше, чем ПКТ (p = 0.019; AUC 0.64; 95% 
ДИ 0.61–0.67), CРБ (p < 0.001; AUC 0.57; 95% ДИ 
0.54–0.60) и лактат крови (p < 0.001; AUC 0.57; 
95% ДИ 0.54–0.60). Более того, NLСR, равный 
3.0, показал наивысшую чувствительность (0.96) 
как диагностический критерий сепсиса. Таким 
образом, авторы подчеркивают, что именно от-
ношение нейтрофилов к лимфоцитам является 
наиболее чувствительным маркером для ранней 
диагностики сепсиса.

Впервые соотношение нейтрофилы/лимфо-
циты было предложено R. Zahorec [53] как аль-
тернатива общепринятым критериям сепсиса по 
R. Bone. Исследования этого периода показали, 
что ни один биомаркер SIRS не может удовлетво-
рить всем требованиям, тогда как комбинация 
биомаркеров может и ускорить диагностику, и 
использоваться для оценки качества лечения, 
что в конечном итоге и приведет к прогрессу в те-
рапии сепсиса [53]. В исследовании R. Zahorec 
[53] было показано, что тяжесть течения сепсиса 
и септического шока, оцениваемая по SOFA и 
APACHE II, определялась выраженными лимфо-
пенией и нейтрофилией, что и послужило стиму-
лом к созданию NLCR как нового композитного 
маркера бактериемии и сепсиса.

В последующем NLCR был описан также как 
предиктор бактериемии; напротив, низкие (<3.0) 
значения могут быть использованы для исключе-
ния бактериемии. Более того, информативность 
NLCR в диагностике бактериемии достоверно пре-
восходила CРБ (p = 0.029), лейкоцитоз (p < 0.01) и 
содержание гранулоцитов (p < 0.01) [54–57]. 

NLСR оказался эффективен даже у глубоко 
недоношенных детей (масса тела при рождении 
≤ 1500 г и/или ≤ 32 нед гестации). Чувствитель-
ность этого показателя составила 0.73, а специ-
фичность 0.78, что достоверно превысило диа-
гностическую значимость СРБ [58].

Отмечена корреляция между NLСR и про-
должительностью пребывания в ОРИТ [58]. 
В другом исследовании с участием 150 пациентов 
с септическим шоком было показано, что увели-
чение NLСR в первые 5 сут cопровождалось ро-
стом поздней летальности при сепсисе [59]. 

Высокая диагностическая ценность отноше-
ния нейтрофилов к лимфоцитам была показана 
также в исследовании В.А. Валеевой и соавт. [60]. 
Определение диагностических маркеров сепсиса 
согласно концепциям Сепсис-2 и Сепсис-3, а так-
же IL-1Ra, ФНО-α и IL-1β проводили на 1-е, 3-и и 
7-е сутки после поступления в ОРИТ взрослых па-
циентов. Полученные результаты свидетельству-
ют о невысокой диагностической ценности такого 

quality, that eventually will lead to progress in sep-
sis therapy [53]. In R. Zahorec’s research [53] it was 
shown that the severity of sepsis and septic shock 
assessed by SOFA and APACHE II was defined by 
the pronounced lymphopenia and neutrophilia, 
which served as an incentive to the creation of 
NLCR as a new composite marker of bacteremia 
and sepsis.

Subsequently the NLCR was also described as a 
bacteremia predictor; on the contrary, low (<3.0) 
values can be used to exclude bacteremia. More-
over, the informative value of NLCR in diagnosis of 
bacteremia reliably exceeded CRP (p = 0.029), leu-
kocytosis (p < 0.01) and granulocyte count (p < 0.01) 
[54–57]. 

NLCR was effective even in extremely prema-
ture infants (body weight at birth ≤ 1500 g and/or 
≤ 32 weeks of gestation). The sensitivity of this in-
dicator was 0.73, and specificity was 0.78, that sig-
nificantly exceeded the diagnostic importance of 
CRP [58].

The correlation between NLCR and the length of 
ICU stay [58] was noted. In another study involving 
150 patients with septic shock it was shown that in-
crease in NLCR in the first 5 days was accompanied 
by an increase in late sepsis lethality [59]. 

The high diagnostic value of the neutrophil-lym-
phocyte count ratio was shown also in V.A. Valeeva’s 
et al. study [60]. The evaluation of diagnostic mark-
ers of sepsis according to the Sepsis-2 and Sepsis-3 
concepts, as well as IL-1Ra, TNF-α and IL-1β were 
carried out on the 1st, 3rd and 7th days after admission 
of adult patients to ICU. The results obtained testify 
to the low diagnostic value of such indicator as leu-
kocytosis (appearance of myelogones). The diagnos-
tic value of an acute phase proteins pro-calcitonin 
and CRP on admission to the hospital was 64 and 
82% respectively. Evaluation  of TNF-α and IL-1β 
was efficient only on the first day, however, by the 3rd 
day their diagnostic value considerably decreased. 
High concentration of IL1-Ra (1000–6000 pg/ml) in 
general can be regarded only as a predictor of a lethal 
outcome. The neutrophil-lymphocyte  count ratio 
has reliably changed on the 1st day and was the only 
marker with close to the absolute efficiency in the 
diagnosis of sepsis, and remained the high-informa-
tive diagnostic criterion of it throughout the entire 
period of observation. The lymphocytes and granu-
locytes relative count ratio in peripheral blood was 
the most reliable criterion of sepsis irrespective of 
severity, terms and existence of hemodynamic dis-
turbances. For lymphocyte index value of 0.17 the 
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показателя, как лейкоцитоз (появление незрелых 
форм лейкоцитов). Диагностическая ценность 
белков острой фазы прокальцитонина и СРБ при 
поступлении в стационар составила 64 и 82 % со-
ответственно. Оценка ФНО-α и IL-1β оказалась 
эффективной только на первые сутки, однако к 
3-м суткам их диагностическая ценность значи-
тельно снижалась. Высокая концентрация IL1-Ra 
(1000–6000 пг/мл) вообще может расцениваться 
только как предиктор летального исхода. Един-
ственным маркером, имеющим близкую к абсо-
лютной эффективность в диагностике сепсиса, 
оказалось соотношение лимфоцитов и нейтрофи-
лов, которое было достоверно изменено в 1-е сут-
ки и оставалось высокоинформативным диагно-
стическим критерием сепсиса на протяжении все-
го периода наблюдения. Соотношение относи-
тельного содержания лимфоцитов и гранулоци-
тов в периферической крови оказалось наиболее 
достоверным критерием сепсиса независимо от 
тяжести, сроков и наличия гемодинамических на-
рушений. Для значений лимфоцитарного индекса 
0.17 чувствительность этого маркера в диагности-
ке сепсиса составила 0.97, а специфичность 0.95. 
Авторы объясняют это тем, что активация нейтро-
фильного звена при системном воспалении, отме-
чаемая с первых секунд как «респираторный 
взрыв», поддерживается усиленной продукцией 
нейтрофилов, которая может увеличиваться в сот-
ни раз. Напротив, для лимфоцитарного звена ха-
рактерна массовая гибель через активацию меха-
низмов апоптоза на фоне нарушения воспроиз-
водства лимфоцитов, чем и объясняется относи-
тельная (92 % случаев) и абсолютная (75 % случа-
ев) лимфопения на первом этапе наблюдения.

Впрочем, лимфопения сама по себе также 
является точным и ранним диагностическим 
критерием сепсиса. В ряде исследований отмече-
но, что умершие септические пациенты имели 
постоянно сниженный уровень популяций T- и 
B-клеток в течение первой недели после поста-
новки диагноза «cепсис» [61–63]. Более того, по-
лученные результаты свидетельствуют о том, что 
абсолютная лимфопения на 4-й день после раз-
вития критического состояния была предикто-
ром 28-суточной летальности [64], и именно аб-
солютная лимфопения является наилучшим пре-
диктором бактериемии по сравнению с общепри-
нятыми маркерами инфекции [65]. В частности, 
содержание лимфоцитов достоверно превосхо-
дило по информативности в диагностике бакте-
риемии лейкоцитоз (p < 0.01) и содержание гра-
нулоцитов (p < 0.01), однако не отличалось от 
уровня СРБ (p = 0.055). Таким образом, как абсо-
лютная лимфопения, так и соотношение нейтро-

sensitivity of this marker in sepsis diagnosis was 
0.97, and the specificity — 0.95. Authors explain it 
with the fact that the activation of neutrophylic link 
in systemic inflammation noted from first seconds 
as respiratory burst is supported by an enhanced 
production of neutrophils which can increase hun-
dreds of times. On the contrary, the mass death 
through activation of apoptosis mechanisms togeth-
er with the impaired reproduction of lymphocytes is 
characteristic of lymphocytic component of the im-
mune system, which explains relative (92% of cases) 
and absolute (75% of cases) lymphopenia on the first 
stage of observation.

However, lymphopenia itself is also an accurate 
and early diagnostic criterion of sepsis. In a number 
of studies it was noted that the deceased septic pa-
tients had permanently reduced T- and B-cell popu-
lations during the first week after getting diagnosis of 
sepsis [61–63]. Moreover, the results obtained show 
that the absolute lymphopenia on the 4th day after 
development of critical condition was a predictor of 
28-day lethality [64], and it is the absolute lympho-
penia that serves the best predictor of bacteremia in 
comparison with the standard markers of infection 
[65]. In particular, the lymphocytes count reliably 
exceeded the informative value of leukocytosis 
(p < 0.01) and the granulocytes count (p < 0.01) in 
the diagnosis of bacteremia, however, did not differ 
from the CRP level (p = 0.055). Thus, both the abso-
lute lymphopenia, and the  neutrophil-lymphocyte 
count ratio were the most accurate tool in the diag-
nosis of sepsis.

3. lymphopenia as the object of therapy
Attempts to make emphasis on the elimination 

of lymphopenia and immunosuppression in sepsis 
therapy were undertaken repeatedly. Unfortunately, 
the majority of researches focused on direct immu-
nostimulation. But as a rule, immunostimulation is 
accompanied by a reduction in the immunocompe-
tent cells’ lifespan, these methods did not possess 
reliable efficacy. Other restriction is that the immu-
nostimulating therapy should only be used during 
the immunoparesis phase. Therefore, before raising 
the question of immunostimulation, precise criteria 
for identification of these patients are necessary [64]. 
It is obvious that the most reliable clinical criterion is 
the persistent lymphopenia, and to single these pa-
tients out is necessary not so much for assessment of 
mortality risk, but to define the indications and 
methods of lymphocyte-oriented therapy aimed at 
elimination of lymphopenia [65].

Basically, nowadays the main safe directions 
are therapy of intestinal and/or nutritional defi-
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филов и лимфоцитов оказались наиболее точ-
ным инструментом в диагностике сепсиса.

3. лимфопения как объект терапии
Попытки сделать акцент в терапии сепсиса 

именно на устранении лимфопении и иммуносу-
прессии предпринимались неоднократно. К со-
жалению, большинство исследований сводилось 
к прямой иммуностимуляции. Но поскольку им-
муностимуляция сопровождается, как правило, 
сокращением срока жизни иммунокомпетент-
ных клеток, достоверной эффективностью эти 
методы не обладали. Другим ограничением яв-
ляется то, что иммуностимулирующая терапия 
должна применяться только в фазу иммунопаре-
за. Поэтому прежде чем ставить вопрос об имму-
ностимуляции, необходимы точные критерии 
идентификации этих пациентов [64]. Очевидно, 
что наиболее достоверным клиническим крите-
рием является персистирующая лимфопения, и 
выделение пациентов с ней необходимо не столь-
ко для оценки риска летальности, сколько для 
определения показаний и методов лимфоцит-
ориентированной терапии, направленной на 
устранение лимфопении [65].

По существу, основными безопасными на-
правлениями в настоящее время являются тера-
пия кишечной и/или нутритивной недостаточно-
сти, в том числе с помощью иммунопитания, тор-
можение апоптоза лимфоцитов, цитокинотерапия 
и восстановление функций костного мозга с помо-
щью колониестимулирующих факторов [66]. Не 
теряют свою актуальность исследования эффек-
тивности тимозина и его аналогов при сепсисе. 
В частности, последние работы показали, что ис-
пользование тимозина-α1 (Tα1) улучшало экспрес-
сию HLA-DR на моноцитах, снижало частоту по-
вторных инфекций и летальность при сепсисе [67]. 

Кишечная и/или нутритивная недоста-
точность. Кишечник, будучи крайне уязвимым 
органом при критических состояниях в силу осо-
бенностей кровоснабжения, может стать главным 
источником инфицирования и/или транслока-
ции эндотоксина [68]. Клинические находки под-
тверждены экспериментальными работами, кото-
рые выявили положительную корреляцию между 
степенью транслокации эндотоксина через ки-
шечную стенку и инфильтрацией гранулоцитов в 
печени и концентрацией лейкоцитарной миело-
пероксидазы [69]. Поэтому защите кишечника 
уделяется в последние годы исключительно важ-
ное значение. Но кишечник также является важ-
нейшим органом в плане формирования иммун-
ного ответа, пролиферации, созревания и функ-
ционирования как моноцитов и дендритных кле-
ток, так и практически всех субпопуляций лимфо-

ciency, including immunonutrition, inhibition of 
apoptosis of lymphocytes, cytokine therapy and 
restoration of bone marrow functions by using col-
ony-stimulating factors [66]. Researches of effica-
cy of thymosin and its analogs in sepsis do not lose 
their relevance. In particular, the latest studies 
showed that the use of thymosin-α1 (Tα1) im-
proved the HLA-DR expression on monocytes, re-
duced the frequency of reinfections and lethality in 
sepsis [67]. 

Intestinal and/or nutritional deficiency. The 
intestine, being an extremely vulnerable organ in 
critical conditions owing to the peculiarities of 
blood supply, can become the main source of infec-
tion and/or translocation of endotoxin [68]. Clini-
cal findings are confirmed with experimental stud-
ies which revealed a positive correlation between 
the degree of endotoxin translocation through the 
intestinal wall, and granulocyte infiltration in liver, 
and leukocytic myeloperoxidase concentration 
[69]. Therefore, in recent years the protection of 
the intestine is given the extreme importance. But 
the gut is also the major organ in terms of the for-
mation of the immune response, proliferation, mat-
uration and functioning of both monocytes and 
dendritic cells, and practically all subpopulations of 
lymphocytes. According to various estimates the 
absolute majority of immunocompetent cells are in 
a zone of splanchnic blood circulation, therefore in-
testinal and/or nutritional deficiency is usually ac-
companied by lymphopenia. The nutritional status 
also defines the process of apoptosis of the immu-
nocompetent cells, and influences their matura-
tion. Moreover, the lymphopenia is considered as 
an objective sign of nutritional and/or intestinal 
deficiency [70].

Therefore, speaking about nutrition functions in 
sepsis, it is necessary to mind protection of the intes-
tine. It is known that the early enteral nutrition 
(EEN) possesses enteroprotective action. In the 
group of patients  with sepsis on  EEN, reliably lower 
count of endotoxin in blood serum was noted, me-
chanical ventilation terms, the length of stay in the 
ICU and hospitalization duration were reduced [71–
73]. Unfortunately, the early enteral nutrition is still 
perceived not so much as the therapeutic measure 
for the gut, but as a source of vitamins, protein and 
calories [74]. It is evident, that it is necessary to 
search the components of early nutrition capable to 
accelerate the recovery and integrity of the intestinal 
barrier and its immune functions.

One of the most important nutrients that spec-
ify both severity of lymphocytes’ apoptosis, and 
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цитов. По различным оценкам абсолютное боль-
шинство иммунокомпетентных клеток находится 
именно в зоне спланхнического кровообращения, 
поэтому кишечная и/или нутритивная недоста-
точность, как правило, сопровождается лимфопе-
нией. Нутритивный статус определяет и процесс 
апоптоза иммуномпетентных клеток, и влияет на 
их созревание. Более того, именно лимфопения 
считается объективным признаком нутритивной 
и/или кишечной недостаточности [70].

Следовательно, говоря о функциях питания 
при сепсисе, необходимо помнить в том числе о за-
щите кишечника. Известно, что энтеропротектив-
ным действием обладает раннее энтеральное пи-
тание (РЭП). В группе больных сепсисом, в кото-
рой использовалось РЭП, отмечалось достоверно 
более низкое содержание эндотоксина в сыворот-
ке крови, сокращались сроки ИВЛ, пребывание в 
ОРИТ и сроки госпитализации [71–73]. К сожале-
нию, раннее энтеральное питание по-прежнему 
воспринимается не столько как лечебная мера для 
кишечника, сколько как источник витаминов, 
белка и калорий [74]. Очевидно, что необходим 
поиск компонентов раннего питания, способных 
ускорить восстановление и целостность кишечно-
го барьера и его иммунные функции.

Одним из наиболее важных нутриентов, 
определяющих и выраженность апоптоза лим-
фоцитов, и скорость их созревания, является 
аминокислота глютамин. Хотя большинство ра-
бот было посвящено роли глютамина в анаболи-
ческих процессах, в настоящий момент набирает 
силу новая парадигма, в которой глютамин рас-
сматривается как ключевое звено в модуляции 
стресса и апоптоза [75].

В частности, инкубация клеток в среде без 
глютамина приводила к апоптозу этих клеток. 
Характерно, что сам по себе дефицит глютамина 
сопровождается оксидантным стрессом в связи с 
нарушением синтеза внутриклеточного глюта-
тиона, однако блокада оксидантного стресса не 
приводила к предотвращению программирован-
ной гибели. Следовательно, согласно [76], глюта-
мин входит в систему защиты от апоптоза. Также 
было показано, что глютамин входит в систему 
защиты от апоптоза, контролируя активацию ка-
спаз, в частности, каспазы-8 [77].

Иммунотерапия. Цитокинотерапия, в част-
ности препаратами интерферона (ИФН) гамма и 
альфа-2b, однозначно показана при врожденных 
или приобретенных дефектах в системе интерфе-
ронов, о чем свидетельствуют многочисленные 
исследования. Врожденные дефекты ИФН I типа 
связаны с мутациями генов, ответственных за их 
синтез, что ведет к дефициту различных моле-

their maturation rate is amino acid glutamine. 
Though the majority of works was devoted to gluta-
mine role in anabolic processes, a new paradigm in 
which glutamine is considered a key element in 
modulation of stress and apoptosis is currently 
gaining strength [75].

In particular, the incubation of cells in gluta-
mine free medium led to the apoptosis of these cells. 
It is characteristic that the deficiency of glutamine in 
itself is accompanied by an oxidative stress connect-
ed with the disturbance of intracellular glutathione 
synthesis, however, the blocking of oxidative stress 
did not lead to prevention of the programmed death. 
Therefore, according to [76], glutamine is a part of 
the apoptosis defense system. Also it was shown that 
glutamine is included into the apoptosis defense sys-
tem, controlling caspases’ activation, in particular, 
caspase-8 [77].

Immunotherapy. Cytokine therapy, in partic-
ular gamma and alpha-2b interferon (IFN) prepa-
rations, is clearly indicated in congenital or ac-
quired defects of interferon system, as numerous 
researches testify to. Congenital defects of IFN 
type I are associated with mutations of the genes 
responsible for their synthesis, which leads to a de-
ficiency of various molecules involved in the acti-
vation of genes responsible for synthesis of IFN-
α/β (STAT1, UNC93 B1, MCM4, TLR3, TRAF3, 
TRIF, TBK1) and the low IFN-α/β level. Deficiency 
of IFN-γ, defects of its IFNGR receptor (IFN-γR1), 
and deficiency of IL-12 playing an important role 
in regulation of IFN-γ [78] have been described 
and nuanced. Congenital disturbances in the IFN 
system lead to the emergence of severe infection, 
often resulting in fatal outcome. Replacement 
therapy with IFN-α2b or IFN-γ is indicated in such 
patients. 

Thus, the use of interferons is considered a 
promising direction [79]. However, given the pheno-
typic diversity of the immune response to infection, a 
number of authors are very pessimistic about the 
modern possibilities of immunotherapy [80]. In-
deed, clinical studies have proven a decrease in le-
thality only with the use of immunoglobulins G, M 
and A [9].

Modulation of apoptosis. It is obvious that 
pathological activation of apoptosis in sepsis re-
quires targeted correction. The anti-apoptotic thera-
py preventing death of lymphocytes successfully in-
creased survival during the experiment [81], there-
fore, it is regarded as a promising direction of re-
search [82, 83].
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кул, участвующих в активации генов, ответствен-
ных за синтез ИФН-α/β (STAT1, UNC93 B1, MCM4, 
TLR3, TRAF3, TRIF, TBK1), и низкому уровню 
ИФН-α/β. Описаны и уточнены дефицит ИФН-γ, 
дефекты его рецептора IFNGR (ИФН-γR1) и де-
фицит IL-12, играющего важнейшую роль в регу-
ляции ИФН-γ [78]. Врожденные нарушения в си-
стеме ИФН ведут к возникновению тяжелой ин-
фекции, часто приводящей к летальному исходу. 
Таким пациентам показана заместительная тера-
пия ИФН-α2b или ИФН-γ. 

Таким образом, использование интерферо-
нов считается перспективным направлением 
[79]. Однако, учитывая фенотипическое разно-
образие иммунного ответа на инфекцию, ряд ав-
торов весьма пессимистично относятся к совре-
менным возможностям иммунотерапии [80]. 
Действительно, клиническими исследованиями 
доказано снижение летальности только при при-
менении иммуноглобулинов классов G, м и A [9].

Модуляция апоптоза. Очевидно, что пато-
логическая активация апоптоза при сепсисе нуж-
дается в целенаправленной коррекции. Анти-
апоптотическая терапия, предотвращающая ги-
бель лимфоцитов, успешно увеличивала выжи-
ваемость в эксперименте [81], поэтому расцени-
вается как многообещающее направление иссле-
дований [82, 83].

Подходы к терапии, направленной на пода-
вление процессов апоптоза, различны и включа-
ют воздействие на разные этапы — от взаимодей-
ствия патогенов с рецепторами клеток до актива-
ции систем каспаз. Перспективным представля-
ется проведение цитокинотерапии IL-7 и IL-15, в 
результате чего отмечается улучшение функцио-
нальной активности и пролиферативной способ-
ности Т-лимфоцитов, а также повышение их ре-
зистентности к апоптозу [84–88]. 

По-прежнему актуальными являются иссле-
дования экстракорпоральных методов лечения 
сепсиса. Относительно новое направление — ней-
трализация IL-10 с помощью сорбционных тех-
нологий. Как уже было сказано, в ряде работ 
была показана положительная корреляция меж-
ду содержанием Тreg и IL-10. Нейтрализация в 
экспериментальной модели сепсиса IL-10 восста-
навливала содержание CD4+ T-клеток в селезён-
ке и достоверно улучшала выживаемость [89]. 
Ранее была упомянута работа, в которой гемо-
перфузия на колонке с иммобилизованным по-
лимиксином В также снижала и число Treg, и 
концентрации IL-6 и IL-10, что в последующем 
отразилось положительно на результатах тера-
пии. Таким образом, нейтрализация IL-10 может 

The approaches to therapy aimed at suppression 
of apoptosis processes are various and include im-
pact at different stages, i.e. from interaction of patho-
gens with cells receptors to the activation of caspas-
es’ systems. Cytokine IL-7 and IL-15 therapy seems 
promising, and results in the improvement of func-
tional activity and proliferative ability of T-lympho-
cytes, as well as an increase in their resistance to 
apoptosis [84–88]. 

Researches on extracorporal methods of sepsis 
treatment are still relevant. A rather new direction is 
neutralization of IL-10 by means of sorption tech-
nologies. As told before, in a number of works the 
positive correlation in Treg and IL-10 levels was 
shown. Neutralization of IL-10 in experimental 
model of sepsis restored the CD4+ T-cells count in 
the spleen and significantly improved the survival 
[89]. Earlier a work was mentioned in which hemo-
perfusion on a column with the immobilized poly-
myxin B also reduced both the Treg number, and 
concentration of IL-6 and IL-10, which subsequent-
ly had a positive effect on therapy results. Thus, 
neutralization of IL-10 can be considered as a prom-
ising strategy in overcoming immunosuppression in 
sepsis [50].

ConCluSion

On the basis of the above mentioned study it is 
possible to draw the following conclusions:

1. The phenomena of lymphopenia and immu-
noparesis are typical for sepsis and persistent MOF. 
Immunoparesis as such, and lymphopenia in partic-
ular, are the consequence of a critical condition, for 
example, severe injury. In turn, the severe lympho-
penia later on determines the severity and outcome 
of the critical condition.

2. Lymphopenia and the neutrophil-lymphocyte 
count ratio are the objective and most sensitive diag-
nostic criteria of sepsis.

3. Further progress in the treatment of critical 
conditions in general and sepsis in particular is as-
sociated with the development and implementation 
of technologies for overcoming lymphopenia and, ac-
cordingly, immunoparesis. In turn, the definition of 
lymphopenia as one of the important therapy targets 
will accelerate clinical trials.
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рассматриваться как перспективная стратегия в 
преодолении иммуносупрессии при сепсисе [50].

ЗаклЮЧение

На основании вышеизложенного можно сде-
лать следующие выводы:

1. Для сепсиса и персистирующей ПОН ти-
пичны явления лимфопении и иммунопареза. 
Сам по себе иммунопарез, и в частности лимфо-
пения, является следствием критического состо-
яния, например, тяжелой травмы. В свою оче-
редь, в дальнейшем выраженная лимфопения 
определяет тяжесть и исход критического со-
стояния.
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аннотация
В литературном обзоре рассмотрены дисплазии соединительной ткани и их роль в патогенезе заболева-

ний сердечно-сосудистой, дыхательной, иммунной и других систем организма. Представлены этиологические 
и морфологические аспекты развития этой патологии, классификация, а также клинические особенности тече-
ния некоторых заболеваний на фоне дисплазий соединительной ткани как у взрослых, так и у детей.

aBStraCt
The literature review considers connective tissue dysplasias and their role in the pathogenesis of diseases of the 

cardiovascular, respiratory, immune and other systems of the body. The etiological and morphological aspects of this 
pathology, classification, as well as clinical features of the course of some diseases associated with connective tissue 
dysplasia in both adults and children are presented.

 Ключевые слова: соединительная ткань, бронхиальная астма, дисплазия соединительной ткани, малые ано-
малии развития, нарушение ритма сердца, интерстициальный нефрит.

Keywords: connective tissue, bronchial asthma, connective tissue dysplasia, minor developmental anomalies, cardiac 
arrhythmia, interstitial nephritis.

Соединительная ткань играет особую роль в 
организме человека. Составляя около 50 % всей 
массы тела, она образует опорный каркас (ске-
лет) и наружные покровы (кожу); совместно с 
кровью и лимфой формирует внутреннюю среду 
организма; участвует в регуляции метаболиче-
ских и трофических процессов; взаимодействует 
с фагоцитарной и иммунной системами; участву-
ет в обеспечении иммунного и структурного го-
меостаза [1–3].

Источником развития соединительной тка-
ни является мезенхима, из которой формируют-

Connective tissue plays a special role in the hu-
man body. Making up about 50% of the total body 
weight, it forms a supporting frame (skeleton) and 
external integuments (skin); together with blood and 
lymph forms the internal environment of the body; 
participates in the regulation of metabolic and tro-
phic processes; interacts with the phagocytic and im-
mune systems; participates in the maintenance of 
immune and structural homeostasis [1–3].

The source of connective tissue development is 
mesenchyme from which outwardly so dissimilar tis-
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ся внешне столь не похожие друг на друга ткани: 
кожа и кости, жировая ткань, кровь и лимфа, 
гладкие мышцы и хрящи [1, 3].

Клеточные элементы соединительной ткани 
представлены фибробластами и их разновидно-
стями (остеобластами, хондроцитами, одонто-
бластами, кератобластами), макрофагами (ги-
стиоцитами) и тучными клетками (лаброцита-
ми). В функции фибробластов входят: продукция 
белково-углеводных комплексов основого веще-
ства (протеогликанов и гликопротеинов); обра-
зование коллагеновых, ретикулярных и эласти-
новых волокон; регуляция метаболизма и струк-
турной стабильности этих элементов, в том числе 
их катаболизма; организация своего «микро-
окружения» и эпителиально-мезенхимального 
взаимодействия. В комплексе с волокнистыми 
компонентами фибробласты определяют архи-
тектонику соединительной ткани [3, 4].

Экстрацеллюлярный матрикс представлен 
волокнами 3 типов: коллагеновыми, ретикуляр-
ными и эластиновыми, являющимися основны-
ми структурными элементами соединительной 
ткани, как волокнистой, так и со специальными 
свойствами. Волокнистая соединительная ткань 
по степени развития волокон в межклеточном 
пространстве может быть рыхлой или плотной, 
оформленной или нет. При этом рыхлая, нео-
формленная соединительная ткань образует 
строму всех органов и систем, а плотная оформ-
ленная волокнистая, обладающая значительной 
прочностью, составляет связки, сухожилия, фас-
ции органов, фиброзные мембраны. В образова-
нии кожи (дермы), надкостницы и надхрящницы 
участвует плотная неоформленная соединитель-
ная ткань, также отличающаяся прочностью. Со-
единительная ткань со специальными свойства-
ми может быть слизистой, жировой и ретикуляр-
ной и составляет основу синовиальных и слизи-
стых оболочек, дентина, эмали, пульпы зубов, 
склер, стекловидного тела, базальной мембраны 
сосудов и эпителия, системы нейроглии [3, 5].

Известно 14 типов коллагена, которые отли-
чаются друг от друга по составу, преимуществен-
ному расположению в органах и тканях и источ-
нику формирования. молекула коллагена состоит 
из полипептидных α-цепей. Каждая α-цепь содер-
жит в среднем около 1000 аминокислотных остат-
ков. Сложное строение коллагена определяется 
чередованием молекул пролина, глицина, лизина, 
а также свойственных коллагену их гидроксиль-
ных форм — оксилизина и оксипролина. Соотно-
шение между содержанием коллагена разных ти-
пов в организме в целом и в отдельных его органах 

sues are formed: skin and bones, adipose tissue, 
blood and lymph, smooth muscles and cartilages [1, 
3].

The cellular elements of the connective tissue 
are represented by fibroblasts and their varieties (os-
teoblasts, chondrocytes, odontoblasts, keratoblasts), 
macrophages (histiocytes) and mast cells (labro-
cytes). The functions of fibroblasts include: produc-
tion of protein-carbohydrate complexes of the 
ground substance (proteoglycans and glycopro-
teins); formation of collagen, reticular and elastin fi-
bers; regulation of metabolism and structural stabil-
ity of these elements, including their catabolism; or-
ganization of its “microenvironment” and epithelial-
mesenchymal interaction. In combination with fi-
brous components, fibroblasts determine the con-
nective tissue architectonics [3, 4].

The extracellular matrix is represented by 
3 types of fibers: collagen, reticular and elastin which 
are the main structural elements of connective tis-
sue, both fibrous and with special properties, or  spe-
cialized. Fibrous connective tissue according to the 
degree of development of fibers in the intercellular 
space can be loose or dense, regular or irregular. At 
the same time, the loose, irregular connective tissue 
forms the stroma of all organs and systems, and the 
dense, regular fibrous tissue which has significant 
strength makes up ligaments, tendons, fasciae of or-
gans, and fibrous membranes. In the formation of 
skin (dermis), periosteum and perichondrium, the 
dense irregular connective tissue, also distinguished 
by its strength, is involved. Connective tissue with 
special properties can be mucous, adipose and retic-
ular, and forms the basis of synovial and mucous 
membranes, dentin, enamel, dental pulp, sclera, vit-
reous, basement membrane of blood vessels and epi-
thelium, neuroglia [3, 5].

There are 14 types of collagen which differ from 
each other in composition, predominant location in 
organs and tissues and the source of formation. Col-
lagen molecule consists of polypeptide α-chains. 
Each α-chain contains about 1000 amino acid resi-
dues on average. The complex structure of collagen is 
determined by alternation of proline, glycine, lysine 
molecules, as well as their hydroxyl forms character-
istic of collagen — oxylysine and oxyproline. The pro-
portion of different collagen types in the body as a 
whole and individual organs, and systems of organs 
changes throughout life and provides many physio-
logical processes [5, 6].

The space between the fibers is filled with com-
plexes of polysaccharides — glycosoaminoglycans 
and their compounds with proteins — proteoglycans 
and glycoproteins. Proteoglycans provide the trophic 
function of connective tissue: transport of water, 
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и системах меняется в течение жизни и обеспечи-
вает многие физиологические процессы [5, 6].

Пространство между волокнами заполнено 
комплексами полисахаридов — гликозоамино-
гликанами и их соединениями с белками — про-
теогликанами и гликопротеинами. Протеоглика-
ны обеспечивают трофическую функцию соеди-
нительной ткани: транспорт воды, солей, амино-
кислот и липидов, особенно в бессосудистых бра-
дитрофных участках, стенках сосудов, клапанах 
сердца, хрящах, роговице и др. [3–5].

Соединительная ткань выполняет как мини-
мум 5 важных функций: биомеханическую (опор-
но-каркасную), трофическую (метаболическую), 
барьерную (защитную), пластическую (репара-
тивную) и морфогенетическую (образование 
структуры). Осуществление функций соедини-
тельной ткани связано со всеми ее клеточными и 
внеклеточными компонентами, хотя доля уча-
стия и роль этих компонентов в реализации каж-
дой функции неравнозначны [1, 3, 5].

Дисплазия соединительной ткани — это нару-
шение развития соединительной ткани в эмбрио-
нальном и постнатальном периодах вследствие ге-
нетически измененного фибриллогенеза внекле-
точного матрикса, приводящее к расстройству го-
меостаза на тканевом, органном и организменном 
уровнях в виде различных морфо-функциональных 
дефектов висцеральных и локомоторных органов с 
прогредиентным течением [2].

Впервые дисплазия соединительной ткани 
была описана в 1682 г. Van Meekeren, а затем 
А.Н. Черногубовым (1891), A. Marfan (1896), 
E. Ehlers (1901), F. Danlos (1908) [1]. Дальнейшее 
изучение позволило установить наследственный 
характер ряда синдромов, в основе которых лежит 
генный дефект синтеза коллагена и определен-
ный (аутосомно-доминантный или ауто сом но-
рецессивный) тип наследования [3, 7–11]. Однако 
в подавляющем большинстве случаев набор фено-
типических признаков не укладывается ни в один 
из известных синдромов патологии соединитель-
ной ткани. В связи с этим наследственные заболе-
вания соединительной ткани разделяют на диф-
ференцированные и недифференцированные [1].

дифференцированные дисплазии сое-
динительной ткани характеризуются опреде-
ленным типом наследования, отчетливой клини-
ческой картиной, а в ряде случаев — установлен-
ными и хорошо изученными генными или био-
химическими дефектами. Наиболее типичные 
представители этой группы — синдромы марфа-
на и Элерса — Данлоса, несовершенный остеоге-
нез, синдром вялой кожи и др. По данным раз-

salts, amino acids, and lipids, especially in avascular 
braditrophic areas, vascular walls, heart valves, car-
tilages, cornea etc. [3–5].

The connective tissue performs at least 5 impor-
tant functions: biomechanical (support-frame), tro-
phic (metabolic), barrier (protective), plastic (repar-
ative) and morphogenetic (structure formation). The 
implementation of the connective tissue functions is 
associated with all its cellular and extracellular com-
ponents, although the participation rate and role of 
these components in implementation of each func-
tion are unequal [1, 3, 5].

Connective tissue dysplasia is a disorder in the 
development of connective tissue in the embryonic 
and postnatal periods due to genetically altered fi-
brillogenesis of the extracellular matrix leading to a 
disturbance of homeostasis at the tissue, organ and 
organism levels in the form of various morpho-func-
tional defects of visceral and locomotor organs with a 
progredient course [2].

Dysplasia of connective tissue was first de-
scribed in 1682 by Van Meekeren, and then by A.N. 
Chernogubov (1891), A. Marfan (1896), E. Ehlers 
(1901), F. Danlos (1908) [1]. Further study made it 
possible to establish the hereditary nature of some 
syndromes which are based on a gene defect in col-
lagen synthesis and a certain (autosomal dominant 
or autosomal recessive) mode of inheritance [3, 
7–11]. However, in the overwhelming majority of 
cases, the set of phenotypic features does not fit into 
any of the known syndromes of connective tissue pa-
thology. In this regard, hereditary connective tissue 
diseases are divided into differentiated and undiffer-
entiated [1].

differentiated connective tissue dyspla-
sias are characterized by a certain mode of inheri-
tance, a distinct clinical picture, and in some cases 
established and well-studied genetic or biochemical 
defects. The most typical representatives of this 
group are Marfan’s and Ehlers-Danlos syndromes, 
osteogenesis imperfecta, flaccid skin syndrome etc. 
According to various authors, the population fre-
quency of Marfan’s syndrome ranges from 1.72–4 
per 100 000 to 1 per 15 000 newborns [1, 3, 8 ]; the 
frequency of Ehlers-Danlos syndrome ranges from 1 
in 100 000 [8] to 1 in 5 000 newborns [1].

undifferentiated connective tissue dys-
plasias are diagnosed when a patient has a set of 
phenotypic signs that does not fit into any of the dif-
ferentiated syndromes. The cause of the disease is 
considered multifactorial exposure of the fetus dur-
ing fetal life which can cause defects in the genetic 
apparatus [1, 2].

The severity of genetically determined defects in 
ontogenesis depends on the penetrance and expres-
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ных авторов популяционная частота синдрома 
марфана составляет от 1.72–4 на 100 000 до 1 на 
15 000 родившихся [1, 3, 8]; частота синдрома 
Элерса — Данлоса колеблется от 1 на 100 000 [8] 
до 1 на 5000 новорожденных [1].

недифференцированные дисплазии 
соединительной ткани диагностируются в тех 
случаях, когда у пациента набор фенотипических 
признаков не укладывается ни в один из диффе-
ренцированных синдромов. Причиной заболева-
ния считаются мультифакториальные воздей-
ствия на плод в период внутриутробного разви-
тия, способные вызывать дефекты генетического 
аппарата [1, 2].

Степень выраженности генетически детер-
минированных дефектов онтогенеза зависит от 
пенетрантности и экспрессивности соответству-
ющих генов, а врожденных нарушений — от силы 
и сроков мутагенного воздействия. Поэтому ло-
кализация диспластических изменений соедини-
тельной ткани может быть ограничена как одной 
системой, так и сочетать значительное их число. 
В связи с этим выделяют следующие варианты 
дисплазий:

1) истинно малые (наличие 3 и более внеш-
них фенотипических признаков и/или малых 
аномалий развития без видимых и клинически 
значимых изменений соединительнотканного 
каркаса внутренних органов);

2) изолированные, локализованные в одном 
органе;

3) собственно синдром соединительноткан-
ной дисплазии [1].

Распространенности внешних фенотипиче-
ских признаков синдрома, их информативности 
и связи с изменениями соединительнотканного 
каркаса внутренних органов посвящены работы 
ряда авторов [1, 12]. В 1989 г. M.J. Glesby и R.E. Py-
eritz предложили специальную карту для выявле-
ния так называемого смешанного фенотипа, в 
которой описывались 16 известных фенотипиче-
ских признаков. Однако карта предназначалась 
только для диагностики пролапса митрального 
клапана и расширения крупных сосудов [13]. 
В последующем модифицированные карты были 
предложены Р.Г. Огановым и соавт., А.И. марты-
новым и соавт. [12]. Полный перечень фенотипи-
ческих признаков синдрома соединительноткан-
ной дисплазии и микроаномалий развития вклю-
чает более 100 наименований [11].

Внешние фенотипические признаки этого 
синдрома можно разделить на 3 группы:

1) конституциональные особенности — асте-
ническая конституция с преобладанием продоль-

sivity of corresponding genes, and congenital disor-
ders — on the strength and timing of mutagenic ef-
fects. Therefore, the localization of dysplastic chang-
es in connective tissue can be limited to either one 
system or a combination of significant number of 
them. In this regard, the following variants of dyspla-
sia are distinguished:

1) minor (the presence of 3 or more external 
phenotypic signs and/or small developmental anom-
alies without visible and clinically significant chang-
es in the connective tissue frame of internal organs);

2) isolated, localized in one organ;
3) connective tissue dysplasia syndrome [1].
The prevalence of external phenotypic signs of 

the syndrome, their informative value and associa-
tion with changes in the connective tissue frame of 
internal organs are discussed by some authors [1, 
12]. In 1989 M.J. Glesby and R.E. Pyeritz proposed a 
special map for identifying the so-called mixed phe-
notype which described 16 known phenotypic traits. 
However, the map was intended only for the diagno-
sis of mitral valve prolapse and large vessel disten-
sion [13]. Subsequently, modified maps were pro-
posed by R.G. Oganov et al., A.I. Martynov et al. [12]. 
The complete list of phenotypic signs of connective 
tissue dysplasia syndrome and developmental mi-
croanomalies includes more than 100 items [11].

External phenotypic signs of this syndrome can 
be divided into 3 groups:

1) constitutional signs — of asthenic type with a 
predominance of longitudinal body dimensions over 
transverse and underweight;

2) actual signs of syndrome — malformations of 
the facial part of the skull and skeleton, axial skele-
ton and limbs, including kyphoscoliosis, pectus cari-
natum (pigeon chest) and pectus excavatum (funnel 
chest), flat feet and other changes in the feet, joint 
hypermobility, joint hyperextensibility etc.;

3) minor malformations which by themselves, 
as a rule, do not have clinical significance, but appear 
for stigmas of dysembryogenesis [1, 11].

A close relationship was established between the 
number of external stigmas, the severity of the skin 
dysplastic manifestations and musculoskeletal sys-
tem and changes in the connective tissue frame of 
internal organs — internal phenotypic signs of this 
syndrome. The identification of 3 or more external 
phenotypic signs suggests the presence of deviations 
in the structure and function of the central and auto-
nomic nervous systems, as well as internal organs [1, 
12].

the syndrome of heart connective tissue 
dysplasia unites a large group of anomalies of the 
heart frame and deserves special attention due to its 
high prevalence, the importance of clinical and func-
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ных размеров тела над поперечным и дефицитом 
массы тела;

2) собственно признаки синдрома — анома-
лии развития лицевой части черепа и скелета, 
осевого скелета и конечностей, включая кифо-
сколиоз, килевидную или воронкообразную де-
формацию грудной клетки, плоскостопие и дру-
гие изменения стоп, гипермобильность суставов, 
гиперрастяжимость суставов и т.д.;

3) малые аномалии развития, которые сами 
по себе, как правило, не имеют клинического 
значения, а выступают в роли стигм дисэмбрио-
генеза [1, 11]. 

Установлена тесная взаимосвязь между ко-
личеством внешних стигм, степенью выраженно-
сти диспластических проявлений со стороны 
кожи и опорно-двигательного аппарата и измене-
ниями соединительнотканного каркаса внутрен-
них органов — внутренние фенотипические при-
знаки этого синдрома. Выявление 3 и более внеш-
них фенотипических признаков дает основание 
предполагать наличие отклонений структуры и 
функции центральной и вегетативной нервной 
систем, а также внутренних органов [1, 12]. 

Синдром соединительнотканной дис-
плазии сердца объединяет многочисленную 
группу аномалий каркаса сердца и заслуживает 
особого внимания ввиду его большой распро-
страненности, значимости клинико-функцио-
нальных проявлений и тяжести осложнений [12, 
14]. Развитие представлений об этих аномалиях 
стало возможным благодаря внедрению в прак-
тику эхокардиографического исследования. Од-
нако лишь в 1987 г. в классификацию Нью-
Йоркской ассоциации кардиологов были вклю-
чены соединительнотканные дисплазии сердца 
двух этиологических классов. К первому классу 
отнесены дифференцированные аномалии; ко 
второму — «изолированные»: изолированный и 
комбинированный клапанный пролапс, аорталь-
ная регургитация, выбухание аортального коль-
ца, аневризма легочной артерии [15, 16].

Исследование причин нарушений гемодина-
мики позволило выявить связь с конституцио-
нальными особенностями пациентов с дисплази-
ей соединительной ткани, в частности, с выражен-
ностью деформаций грудной клетки, позвоночни-
ка, положением органов в грудной клетке [17, 18]. 

Выделяют 3 варианта диспластически изме-
ненного сердца:

1) астенический вариант (торакодиафраг-
мальное сердце) свойственен пациентам с астени-
ческим типом и деформацией грудной клетки 
I степени с синдром прямой спины. Типичны не

tional manifestations and the severity of complica-
tions [12, 14]. The development of ideas about these 
anomalies became possible thanks to the introduc-
tion of echocardiographic examination into practice. 
However, only in 1987, the heart connective tissue 
dysplasias of two etiological classes were included in 
the New York Heart Association Classification. The 
first class includes differentiated anomalies; the sec-
ond — isolated: isolated and combined valvular pro-
lapse, aortic regurgitation, bulging of the aortic ring, 
pulmonary artery aneurysm [15, 16].

The study of the causes of hemodynamic distur-
bances made it possible to reveal an association of 
patients’ body type characteristics with connective 
tissue dysplasia, in particular, with the severity of 
chest and spine distortions, and position of organs in 
the chest [17, 18].

There are 3 variants of the dysplastic heart:
1) asthenic variant (thoracodiaphragmatic 

heart) is characteristic of patients with asthenic type 
and degree I of chest distortion with straight back 
syndrome. Typical are the small dimensions of the 
heart cavities while maintaining the mass of the 
myocardium; changes in biomechanics are manifest-
ed in an increase in systole and a decrease in diasto-
le, which is accompanied by a decrease in stroke vol-
ume;

2) the constrictive variant is observed in patients 
with severe distortion of the chest and spine. The 
heart is either reduced in size and compressed, or ro-
tated with twisting of the main vascular trunks. The 
contractile function of the myocardium is reduced, 
especially of the right ventricle;

3) pseudo-diastolic variant occurs in patients 
with pronounced keel chest distortion and dilatation 
of the aortic root. Structural changes are accompa-
nied by an increase in the size of the left ventricle 
which at this moment acquires a spherical shape [17, 
18].

The state of the cardiovascular system in con-
nective tissue dysplasia seems to be the most investi-
gated. Recent studies indicate significant changes in 
other organs and systems, but they have not yet been 
sufficiently studied.

Genetically determined connective tissue insuf-
ficiency can be accompanied by dysfunction of the 
bronchopulmonary system, one of the manifes-
tations of which is tracheobronchial dyskinesia — lu-
minal occlusion of the trachea and bronchi during 
expiration due to prolapse of their walls. The mecha-
nism of its development is due to the fact that in the 
bronchi of large and medium caliber there is a pow-
erful connective tissue framework the elasticity of 
which decreases due to the primary weakness of the 
connective tissue. Morphological changes lead to 
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большие размеры полостей сердца с сохранением 
массы миокарда; изменения биомеханики прояв-
ляются в усилении систолического сокращения и 
уменьшении диастолического расслабления, что 
сопровождается снижением ударного объема;

2) констриктивный вариант наблюдается у 
пациентов с выраженной деформацией грудной 
клетки и позвоночника. Сердце либо уменьшено 
и сдавлено, либо ротировано с перекручиванием 
основных сосудистых стволов. Сократительная 
функция миокарда снижена, особенно правого 
желудочка;

3) псевдодиастолический вариант имеет место 
у пациентов с выраженной килевидной деформа-
цией грудной клетки и дилатацией корня аорты. 
Структурные изменения сопровождаются увели-
чением размеров левого желудочка, приобретаю-
щего в этот момент шарообразную форму [17, 18]. 

Состояние сердечно-сосудистой системы при 
соединительнотканной дисплазии представляет-
ся наиболее изученным. Исследования послед-
них лет свидетельствуют о существенных измене-
ниях и в других органах и системах, однако они 
еще недостаточно изучены.

Генетически детерминированная недоста-
точность соединительной ткани может сопрово-
ждаться дисфункцией бронхолегочной си-
стемы, одним из проявлений которой является 
трахеобронхиальная дискинезия — сужение про-
света трахеи и бронхов во время выдоха вслед-
ствие пролабирования их стенок. механизм ее 
развития обусловлен тем, что в бронхах крупного 
и среднего калибра имеется мощный соедини-
тельнотканный каркас, упругость которого сни-
жается за счет первичной «слабости» соедини-
тельной ткани. морфологические изменения 
приводят к нарушению функции мышечно-
хрящевого каркаса трахеобронхиального дерева 
и альвеолярной ткани, делая их повышенно эла-
стическими, в результате чего формируются тра-
хеобронхомегалия, трахеобронхомаляция, брон-
хоэктазии, в ряде случаев с развитием идиопати-
ческого спонтанного пневмоторакса.

У детей с дисплазией соединительной ткани 
часто выявляется бронхолегочная патология [19, 
20]. Так, по нашим данным, этот синдром при 
бронхиальной астме отмечается в 66.7 % случаев, 
что значительно превышает данные популяци-
онных исследований (9.8–34.3 %) и потверждает 
его роль в развитии бронхообструкции [18, 21].

Из клинических особенностей течения брон-
хиальной астмы у этого контингента детей отме-
чаются: вегетативная окраска приступа; при лег-
кой бронхиальной астме — «немой» вариант 

disturbance in the musculo-cartilaginous framework 
of the tracheobronchial tree and alveolar tissue, 
making them highly elastic, resulting in tracheo-
bronchomegaly, tracheobronchomalacia, bronchiec-
tasis, in some cases idiopathic spontaneous pneumo-
thorax have developed.

In children with connective tissue dysplasia, 
bronchopulmonary pathology is often revealed [19, 
20]. So, according to our data, this syndrome in 
bronchial asthma is observed in 66.7% of cases, 
which exceeds the data of population studies signifi-
cantly (9.8–34.3%) and confirms its role in the de-
velopment of bronchial obstruction [18, 21].

From the clinical characteristics of the bronchial 
asthma course in this contingent of children, the fol-
lowing are noted: vegetative coloring of the attack; 
silent form of bronchospasm in mild bronchial asth-
ma, a high proportion of the bronchial tree anoma-
lies in moderate and severe one; complications in the 
form of spontaneous pneumothorax and subcutane-
ous emphysema; inadequately little response to 
bronchospasmolytics; broncho-obstructive disor-
ders being associated predominantly with proximal 
airway [22].

the gastrointestinal tract, as one of the 
most collagen-rich organs, in case of connective tis-
sue dysplasia is inevitably involved in the pathologi-
cal process, which is manifested by intestinal micro-
diverticulosis, impaired digestive juices excretion 
and peristalsis of hollow organs. Hypomotor gall-
bladder dyskinesia is detected with mitral valve pro-
lapse in 59.8% of cases, with left ventricular pseudo-
chords — in 33.3% of cases. In patients with pathol-
ogy of the digestive system and prolapse more often 
than without it, cardia insufficiency (40–64.3%), hi-
atal hernia (14.0–45.2%), abnormalities in the gall-
bladder development (20–52.7%), dolichosigma 
(40–84.6%) are found [23, 24]. Patients with dyspla-
sia suffer from a variety of generally chronic diseas-
es, and a significant cause of their development is a 
violation of the epithelial and stromal relationships 
during inflammation, which are regulated, in partic-
ular, by the tissue immunity system. According to 
T.N. Lebedenko, the dominant form of Helicobacter 
pylori-associated gastritis in this contingent of pa-
tients is pangastritis with mild or moderate atrophy 
of the gastric mucosa [24]. In children with signs of 
dysplasia, chronic gastroduodenitis has some clinical 
features: an atypical, blurred clinical picture, a ten-
dency to have torpid course [18, 23, 25].

According to a number of authors, connective 
tissue dysplasia syndrome with a high frequency 
(72%) is detected in children with renal patholo-
gy, including acute and chronic pyelonephritis, glo-
merulonephritis, interstitial nephritis. A risk factor 
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бронхоспазма, при среднетяжелой и тяжелой — 
высокий удельный вес аномалий бронхиального 
дерева; осложнения в виде спонтанного пневмо-
торакса и подкожной эмфиземы; неадекватно 
малый ответ на бронхоспазмолитические препа-
раты; преимущественно проксимальный харак-
тер бронхообструктивных нарушений [ 22]. 

Желудочно-кишечный тракт, как один 
из наиболее богатых коллагеном органов, при 
дисплазии соединительной ткани неизбежно во-
влекается в патологический процесс, что прояв-
ляется микродивертикулезом кишечника, нару-
шениями экскреции пищеварительных соков и 
перистальтики полых органов. Дискинезия 
желчного пузыря по гипомоторному типу выяв-
ляется при пролапсе митрального клапана в 
59.8 % случаев, при ложных хордах левого желу-
дочка — в 33.3% случаев. У больных с патологией 
органов пищеварения и пролапсом чаще, чем без 
него, обнаруживаются недостаточность кардии 
(40–64.3 %), грыжи пищеводного отверстия диа-
фрагмы (14.0–45.2 %), аномалии развития желч-
ного пузыря (20–52.7 %), долихосигма (40–
84.6 %) [23, 24]. Пациенты с дисплазией страда-
ют разнообразными и, как правило, хронически-
ми заболеваниями, существенной причиной раз-
вития которых является нарушение эпите ли-
ально-стромальных взаимоотношений при вос-
палении, которые регулируются, в частности, си-
стемой местного иммунитета. По мнению 
Т.Н. Лебеденко, доминирующей формой Helico-
bacter pylori-ассоциированного гастрита у этого 
контингента больных является пангастрит со 
слабой или умеренной атрофией слизистой обо-
лочки тела желудка [23]. У детей с признаками 
дисплазии хронический гастродуоденит имеет 
некоторые клинические особенности: нетипич-
ная, стёртая клиническая картина, склонность к 
торпидному течению [18, 23, 25]. 

По данным ряда авторов синдром соедини-
тельнотканной дисплазии с высокой частотой 
(72 %) выявляется у детей с почечной патоло-
гией, в том числе с острыми и хроническими 
пиелонефритом, гломерулонефритом, интерсти-
циальным нефритом. Фактором риска развития 
острого пиелонефрита могут служить аномалии 
тканевой структуры, проявляющиеся снижением 
содержания отдельных видов коллагена или на-
рушением их соотношения. Есть данные о гене-
рализованной неиммунной мембранопатии, обу-
словленной прогрессирующей дегенерацией 
коллагена с преимущественным вовлечением 
гломерулярных базальных мембран. У больных с 
нефроптозом имеются нарушения формирова-

for the development of an acute pyelonephritis can 
be tissue structure abnormalities manifested by a de-
crease in proportion of certain types of collagen or a 
disturbance of their ratio. There is evidence of a gen-
eralized non-immune membranopathy caused by 
progressive collagen degeneration with a predomi-
nant involvement of glomerular basement mem-
branes. Patients with nephroptosis have disorders in 
the formation of elastic and collagen fibers with sec-
ondary degenerative changes in the latter. Pyelone-
phritis in these patients often occurs latently, with 
little symptoms, manifests itself, as a rule, only by 
urinary syndrome, is characterized by bilateral le-
sions and membrane-destructive processes [18, 26].

hemorrhagic syndrome is one of the mesen-
chymal dysplasia manifestations, and therefore can 
be considered within the framework of connective 
tissue dysplasia syndrome. So, in mitral valve pro-
lapse, disturbances are found in different parts of the 
hemostasis system: platelet aggregation function, 
von Willebrand factor activity and the final stage of 
blood coagulation. However, patients with prolapse 
often show signs of hemorrhagic syndrome: frequent 
nosebleeds, petechial-spotty skin rashes, excessive 
bleeding of gums, prolonged bleeding when cut.

However, it should be noted that the relation-
ship between the external phenotypic signs of con-
nective tissue dysplasia and the morphological mark-
ers, and function of internal organs has been insuffi-
ciently studied. Questions concerning the frequency 
and clinical significance of single minor develop-
mental anomalies; concerning combination of exter-
nal manifestations of dysplastic syndrome with the 
nature and degree of involvement of the central and 
autonomic nervous systems and internal organs in 
the systemic pathology of the connective tissue; con-
cerning the clinical form of manifestations of  inter-
nal organs lesions — these questions remain unclear.

ConCluSion

Based on the above, it seems necessary to fur-
ther study the role of connective tissue dysplasia in 
the formation and development of internal organs 
diseases for the sake of its early diagnosis, clinical as-
sessment, prevention and treatment of related dis-
eases.
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ния эластических и коллагеновых волокон с вто-
ричными дистрофическими изменениями по-
следних. Пиелонефрит у этих пациентов чаще 
протекает скрыто, малосимптомно, проявляется, 
как правило, лишь мочевым синдромом, харак-



133Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

doi: 10.31549/2542-1174-2020-3-126-135

Abdukadirova N.B. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 3 (2020) 126–135

теризуется двусторонностью поражения и мем-
бранодеструктивными процессами [18, 26].

геморрагический синдром является од-
ним из проявлений мезенхимальных дисплазий 
и, следовательно, может рассматриваться в рам-
ках синдрома дисплазии соединительной ткани. 
Так, при пролапсе митрального клапана обнару-
живаются нарушения в разных звеньях системы 
гемостаза: агрегационной функции тромбоци-
тов, активности фактора Виллебранда и конеч-
ном этапе свертывания крови. Вместе с тем у па-
циентов с пролапсом нередко выявляются при-
знаки геморрагического синдрома: частые носо-
вые кровотечения, петехиально-пятнистые вы-
сыпания на коже, повышенная кровоточивость 
десен, длительное кровотечение при порезах.

Однако необходимо отметить, что взаимо-
связь между внешними фенотипическими при-
знаками соединительнотканной дисплазии и осо-
бенностями морфологии и функции внутренних 
органов изучена недостаточно. Остаются неясны-
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ми вопросы о частоте и клинической значимости 
отдельных малых аномалий развития, о сочета-
нии внешних проявлений диспластического син-
дрома с характером и степенью вовлеченности 
центральной и вегетативной нервной систем и 
внутренних органов в системную патологию сое-
динительной ткани; о клинической форме прояв-
лений поражений со стороны внутренних органов. 

ЗаклЮЧение

Исходя из изложенного выше, представляет-
ся необходимым дальнейшее изучение роли дис-
плазии соединительной ткани в формировании и 
развитии заболеваний внутренних органов с це-
лью ранней ее диагностики, клинической оцен-
ки, профилактики и лечения связанных с ней за-
болеваний.
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