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СОСТОЯНИЕ ФУНКЦИИ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ И ГАЗОВОГО СОСТАВА КРОВИ 
У ДЕТЕЙ С НАСЛЕДСТВЕННЫМИ ГЕМОЛИТИЧЕСКИМИ АНЕМИЯМИ

К.И. ИСМОИЛОВ, М.С. ХУСЕНОВА

Кафедра детских болезней № 2, Таджикский государственный медицинский университет им. Абуали ибни Сино, Душанбе, Республика Таджикистан

Цель: изучение связи между изменениями газового состава крови и ФВД у детей с НГА.
Материал и методы: обследовано 48 детей с НГА, госпитализированных в отделении детской гематологии Национального медицинского 
центра Республики Таджикистан «Шифобахш» (НМЦ РТ). Больные были распределены на 3 группы, исходя из степени анемии: I группа – 18 
(37,5%) пациентов с НГА лёгкой формы, II группа – 20 (41,7%) детей с НГА средней тяжести и III группа – 10 (20,8%) больных с НГА тяжёлой 
степени. Здоровые дети, схожие по полу и возрасту с исследуемыми больными в количестве 20 человек составили контрольную группу. Всем 
пациентам с НГА проводились исследования газов крови и ФВД. 
Результаты: при сопоставлении значений показателей кислотно-основного состояния (КОС) крови (pH – 7,35 [7,35; 7,37], pCO2 – 39,4 [37,4; 
40,6], HCO3- − 22,8 [22,1; 23,6]) у детей с НГА лёгкой степени по сравнению с аналогичными показателями контрольной группы (pH – 7,36 
[7,35; 7,36], pCO2 – 36,0 [35,3; 37,1], HCO3- − 24,8 [23,9; 24,5]) получена статистически незначимая разница, но по сравнению с анемией 
средней сте-пени тяжести (pH –7,32 [7,31; 7,33], pCO2 – 42,6 [41,8; 46,0], HCO3- − 17,3 [17,0; 17,7]) и тяжёлой степени (pH – 7,28 [7,27; 7,29], 
pCO2 – 51,3 [50,3; 51,7], HCO3- − 15,5 [14,8; 16,3]) разница оказалась статистически значимой. При сравнении спирографических показателей 
(объём форсиро-ванного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), индекс Тиффно (ИТ) и форсированная жизненная ёмкость лёгких (ФЖЁЛ)) у больных с 
анемией средней степени тяжести (ОФВ1 – 79,5 [79,5; 81,0], индекс Тиффно (ИТ) – 75,7 [74,9; 77,3], ФЖЁЛ – 78,4 [77,8; 80,6]) и тяжёлой 
степени (ОФВ1 – 67,6 [66,8; 68,2], ИТ – 83,0 [83,8; 84,6], ФЖЁЛ – 66,0 [65,8; 68,2]) со схожими показателями детей с анемией лёгкой степени 
(ОФВ1 – 82,3 [81,7; 83,8], ИТ – 75,8 [74,9; 76,8], ФЖЁЛ – 85,3 [84,2; 85,6]) и контрольной группой (ОФВ1 – 86,9 [85,5; 88,3], ИТ – 75,2 [74,8; 75,9], 
ФЖЁЛ – 85,4 [84,5; 86,3]) получены статистически значимые отличия.  
Заключение: результаты исследования выявили выраженные изменения КОС крови и нарушения вентиляционной функции лёгких у детей с 
тяжёлой формой НГА.
Ключевые слова: наследственные гемолитические анемии, функция внешнего дыхания, гипоксия, ацидоз.

Для цитирования: Исмоилов КИ, Хусенова МС. Состояние функции внешнего дыхания и газового состава крови у детей с наследственными гемо-
литическими анемиями. Вестник Авиценны. 2024;26(3):378-86. https://doi.org/10.25005/2074-0581-2024-26-3-378-386

EXTERNAL RESPIRATION AND BLOOD GAS COMPOSITION IN CHILDREN WITH 
HEREDITARY HEMOLYTIC ANEMIA 

K.I. ISMOILOV, M.S. KHUSENOVA

Department of Pediatric Diseases № 2, Avicenna Tajik State Medical University, Dushanbe, Republic of Tajikistan

Objective: Investigation of the connection between the changes of the blood gas composition and external respiration (ER) disorders in children with 
hereditary hemolytic anemia (HHA).
Methods: Forty-eight children with HHA hospitalized in the Pediatric Hematology Department of the National Medical Center of the Republic of 
Tajikistan “Shifobakhsh” (NMCRT) were examined. The patients were divided into three groups based on the severity of anemia: group 1 – 18 (37.5%) 
children with mild HHA, group 2 – 20 (41.7%) children with moderate HHA and group 3 – 10 (20.8%) children with severe HHA. The control group 
included 20 healthy children of comparable age and gender distribution. All patients with HHA underwent blood gas analysis and ER tests.
Results: There was no significant difference the blood acid-base status (ABS) between the children of the control and mild HHA groups: (pH – 7.36 
[7.35; 7.36], pCO2 – 36.0 [35.3; 37.1], HCO3- −24.8 [23.9; 24.5]) vs. (pH – 7.35 [7.35; 7.37], pCO2 – 39.4 [37.4; 40.6], HCO3- − 22.8 [22.1; 23.6]) 
respectively. These  parameters in children with moderate and severe HHA (pH – 7.32 [7.31; 7.33], pCO2 – 42.6 [41.8; 46.0], HCO3- − 17.3 [17.0; 
17.7]) and (pH – 7.28 [7.27; 7.29], pCO2 – 51.3 [50.3; 51.7], HCO3- − 15.5 [14.8; 16.3]) respectively, were significantly different from the control 
group. Spirographic parameters in patients with moderate (Forced Expiratory Volume (FEV1) – 79.5 [79.5; 81.0], Tiffeneau index (TI) – 75.7 [74.9; 
77.3], Forced Vital Capacity (FVC) – 78.4 [77.8; 80.6])} and severe anemia (FEV1 – 67.6 [66.8; 68.2], IT – 83.0 [83.8; 84.6], FVC – 66.0 [65.8; 68.2]) 
were significantly different from those with mild anemia (FEV1 – 82.3 [81.7; 83.8], TI – 75.8 [74.9; 76.8], FVC – 85.3 [84.2; 85.6]) and the control 
group (FEV1 – 86.9 [85.5; 88.3], IT – 75.2 [74.8; 75.9], FVC – 85.4 [84.5; 86.3]). 
Conclusion: The results of the study revealed pronounced changes in blood ABS and pulmonary ventilation disorder in children with a severe form of HHA. 
Keywords: Hereditary hemolytic anemia, external respiration, hypoxia, acidosis.
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anemiyami [External respiration and blood gas composition in children with hereditary hemolytic anemia]. Vestnik Avitsenny [Avicenna Bulletin]. 2024;26(3):378- 
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Введение
Гемолитические анемии связывает общий этиопатогенети-

ческий признак, характеризующийся ранним распадом эритро-
цитов, а также укорочением длительности их существования (в 
норме она составляет 100-120 дней). Различают наследственные 
и приобретённые гемолитические анемии, связанные и не связан-
ные с дефектом в эритроцитах. Согласно последним сведениям, 
приблизительно 80% случаев гемолитических анемий, составляют 
НГА [1]. Следует отметить, что стабильность эритроцита к влияни-
ям внутренней среды организма детерминировано структурным 
строением фосфолипидно-белковой мембраны, ферментатив-
ным составом, нормальным гемоглобином, и, исходя из этого, НГА 
делят на три вида: мембранопатии, ферментопатии и гемоглоби-
нопатии [2, 3].

Имеется ряд научных работ по исследованию КОС крови 
при гипоксической гипоксии. По данным Кучербаева АА (2017), 
исследование КОС и газового состава крови у детей с железоде-
фицитной анемией средней тяжести в различных высотных зонах 
показало, что рН крови меняется при изменении атмосферного 
давления [4]. Согласно сведениям Elsayh KhI et al (2014) многие 
осложнения талассемии у детей объясняются развитием гипоксии 
и окислительного стресса [5].

Исследование КОС крови является важнейшим показателем 
гомеостаза внутренней среды организма, так как при сдвигах pH 
крови влево или вправо в клетках нарушается функция множества 
ферментов, это, в свою очередь, приводит к уменьшению выра-
ботки аденозинтрифосфата (АТФ) и, соответственно, к развитию 
дефицита энергии в клетках организма [6]. Согласно сведениям 
Национального Комитета Клинических Лабораторных Стандартов 
NCCLS (в настоящее время CLSI, Институт клинических лаборатор-
ных стандартов США) результаты исследования КОС являются зна-
чимыми для того, чтобы оценить состояние больного и подобрать 
соответствующую терапию [7]. Патофизиологические исследова-
ния ряда авторов свидетельствуют о том, что баланс КОС крови 
поддерживается работой буферных систем организма (бикарбо-
натной, фосфатной, протеиновой и гемоглобиновой), и, кроме 
того, участием некоторых органов, в основном лёгких и почек [8].

 Одной из мощных буферных систем организма является ге-
моглобиновый буфер, так как превосходит систему белкового бу-
фера плазмы крови в 6 раз и может находиться в виде двух форм 
(окисленного HbO2, который ведёт себя как кислота, и восстанов-
ленного HHb – как основание) [9]. Известно, что гемоглобин сое-
диняет кислород в капиллярах лёгких, транспортирует и достав-
ляет его тканям в оптимальных количествах [10]. Фибриллярные 
белки интерстиция лёгочной ткани обеспечивают устойчивость 
каркаса лёгких, их эластичность и растяжимость, формируя, тем 
самым, оптимальные условия для газообмена в лёгких. Исходя 
из вышеизложенного, при уменьшении количества гемоглобина 
в крови, что характерно для НГА, следует ожидать изменений па-
раметров КОС крови. А так как лёгкие также участвуют в регуляции 
КОС крови, то могут изменяться и показатели ФВД.

Цель исследования
Изучение связи между изменениями газового состава крови 

и ФВД у детей с НГА.

Материал и методы
Обследовано 48 детей с НГА, госпитализированных в отделе-

нии детской гематологии НМЦ РТ «Шифобахш». Пациентам было 

Introduction
Hemolytic anemias are characterized by the early destruc-

tion of red blood cells (RBC), as well as a shortening of their life 
span, which usually comprises 100-120 days. There are hered-
itary and acquired hemolytic anemias, which are associated or 
not associated with abnormalities of RBC. According to recent re-
ports, approximately 80% of cases of hemolytic anemia are HHA 
[1]. It should be noted that the resistance of the erythrocyte to 
the factors of the body’s internal environment is determined by 
the structure of the phospholipid-protein membrane, enzymatic 
composition, normal hemoglobin, and, based on this, HHA is di-
vided into three types: membranopathy, enzymopathy, and he-
moglobinopathies [2, 3].

Some research works on blood ABS during hypoxic hypox-
ia. According to Kucherbaev AA (2017), a study of ABS and blood 
gas composition in children with moderate iron deficiency ane-
mia in various altitude zones showed that blood pH changes with 
changes in atmospheric pressure [4]. According to Elsayh KhI et 
al (2014), many complications of thalassemia in children are ex-
plained by the development of hypoxia and oxidative stress [5].

The blood ABS is the most critical indicator of homeosta-
sis, since when the pH of the blood shifts to the left or right, the 
function of many cell enzymes is disrupted, which, in turn, leads 
to a decreased production of adenosine triphosphate (ATP) and, 
accordingly, to energy deficiency in the cells [6]. According to 
the National Committee of Clinical Laboratory Standards NCCLS 
(currently CLSI, Clinical Laboratory Standards Institute of the Unit-
ed States), ABS analysis is important for the assessment of the 
patient’s condition and prescription of appropriate therapy [7]. 
Pathophysiological studies by several authors indicate that the 
blood ABS balance is maintained by the body’s buffer systems (bi-
carbonate, phosphate, protein, and hemoglobin) and, in addition, 
by the function of some organs, particularly the lungs and kidneys 
[8].

One of the body’s powerful buffer systems is the hemoglo-
bin buffer, as it is six times superior to the protein buffer system 
of the blood plasma and can be found in two forms: an oxidized 
form (HbO2), which acts as an acid, and a reduced one (HHb), 
which acts as a base) [9]. It is known that hemoglobin binds oxy-
gen in the lung capillaries and transports and delivers it to tissues 
in optimal quantities [10]. Fibrillar proteins of the interstitial tis-
sue in the lungs ensure the stability of their scaffold, elasticity, 
and extensibility, thereby forming optimal conditions for gas ex-
change in the lungs. Based on the above, it should be expected 
that a low hemoglobin level in the blood, which is typical for HHA, 
may change the blood ABS status. Since the lungs also regulate 
blood ABS, respiratory function may also be affected. 

Purpose of the study
Investigation of the connection between the changes of the 

blood gas composition and the ER disorders in children with HHA.

Methods 
Forty-eight children with HHA hospitalized in the Pediatric 

Hematology Department of the NMCRT “Shifobakhsh” were ex-
amined. The patients were 7 to 15 years old, with 20 girls (41.7%) 
and 28 boys (58.3%). Depending on the severity of anemia (ac-
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от 7 до 15 лет. Из 48 детей с НГА девочек было 20 (41,7%), а маль-
чиков – 28 (58,3%). В зависимости от степени тяжести анемии (по 
классификации ВОЗ лёгкая степень – гемоглобин – 110-90 г/л, 
эритроциты – 3,5-3,0×1012/л; средняя степень – гемоглобин – 90-
70 г/л, эритроциты – 3,0-2,5×1012/л; тяжёлая степень – гемоглобин 
– менее 70 г/л, эритроциты – менее 2,5×1012/л), больные были 
разделены на 3 группы: I группа – 18 (37,5%) пациентов с НГА лёг-
кой формы, II группа – 20 (41,7%) детей с НГА средней тяжести и III 
группа – 10 (20,8%) больных с НГА тяжёлой степени (рис. 1). Здоро-
вые дети, схожие по полу и возрасту с исследуемыми больными, в 
количестве 20 человек составили контрольную группу.

С помощью аппарата «Convergys liquical» (Convergent 
Technologies, Germany), определялось парциальное давление 
газов артериализированной капиллярной крови в лаборатории 
НМЦ РТ «Шифобахш». 

ФВД исследовалась методом спирографии на аппарате «Ме-
татест-1» (Киевское ПО ЗАО «Медаппаратура», Украина) в кабине-
те функциональной диагностики ГУ НМЦ РТ «Шифобахш». 

Исследование было одобрено Комиссией по этике Таджик-
ского государственного медицинского университета им. Абуали 
ибни Сино (протокол № 59 от 27 декабря 2021 г.).

Для статистического анализа результатов исследования 
использовалась медиана (Ме) с нижним и верхним квартилями 
([25q; 75q]). Для сравнения всех групп между собой применялся 
непараметрический критерий Крускала-Уоллиса, и при отклоне-
нии нулевой гипотезы проводился попарный post-hoc анализ по 
критерию Манна-Уитни. Различия считались статистически значи-
мыми при р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Анализ анамнестических сведений у пациентов с НГА пока-

зал, что 30 (62,5%) больных были от близкородственных браков, 
у 13 (27,1%) детей родственники имели НГА. У 5 (10,4%) наблю-
даемых больных семейный анамнез не выявил наличия данного 
заболевания, что может быть результатом спонтанной мутации в 
период внутриутробного развития. В соответствии с исследовани-
ями ряда авторов, наряду с географическим распространением 
малярии, в так называемых странах «малярийного пояса» (Сре-
диземноморье, Ближний и Средний Восток, Закавказье, Африка, 
Индия и др.) высокая частота талассемии в Азербайджане, Узбе-
кистане, Дагестане, Армении, Грузии объясняется ростом кров-
нородственных браков, исторически широко распространённых 
в данных странах [11, 12]. Наши данные анамнеза наблюдаемых 
детей с НГА являются сопоставимыми с данными исследованиями 
международных учёных и подтверждают роль близкородствен-
ных браков в причинах развития данного заболевания.  

cording to the WHO classification, mild degree – hemoglobin 
– 110-90 g/l, erythrocytes (RBC) – 3.5-3.0×1012/l; moderate de-
gree – hemoglobin – 90-70 g/l, RBC – 3.0-2.5×1012/l; severe – he-
moglobin – less than 70 g/l, RBC – less than 2.5×1012/l), patients 
were divided into three groups: group 1 – 18 (37.5%) of patients 
with mild HHA, group 2 – 20 (41.7%) children with moderate HHA 
and group 3 – 10 (20.8%) patients with severe HHA (Fig. 1). Twen-
ty healthy children of comparable age and gender distribution 
comprised the control group. 

The partial pressure of gases in arterialized capillary blood 
was determined in the laboratory of the NMCRT "Shifobakhsh", 
using the "Convergys liquical" apparatus (Convergent Technolo-
gies, Germany).

ER function was assessed by spirography using the Metat-
est-1 apparatus (Kiev PA ZAO Medapparatura, Ukraine) in the 
functional diagnostics room of the NMCRT "Shifobakhsh".

The study was approved by the Ethics Commission of Avi-
cenna Tajik State Medical University (protocol No. 59, December 
27, 2021).

For statistical analysis of the study results, the median 
(Me) with lower and upper quartiles ([25q; 75q]) was used. The 
nonparametric Kruskal-Wallis test was used to compare the 
groups with each other, and if the null hypothesis was rejected, 
a paired post-hoc analysis was performed using the Mann-Whit-
ney test. Differences were considered statistically significant at 
p<0.05.

Results and discussion
Analysis of anamnestic information in patients with HHA 

showed that 30 (62.5%) children of consanguineous marriages 
and 13 (27.1%) children had relatives with HHA. Five (10.4%) pa-
tients had no family history of HHA, which may be the result of 
a spontaneous mutation during fetal development. According to 
studies by several authors, along with the geographical distribu-
tion of malaria in the so-called countries of the “malarial belt” 
(Mediterranean, Near and Middle East, Transcaucasia, Africa, 
India, etc.), high frequency of thalassemia in Azerbaijan, Uzbeki-
stan, Dagestan, Armenia, Georgia is explained by higher rate of 
consanguineous marriages, which are historically widespread in 
these countries [11, 12]. Our data on the family history of ob-
served children with HHA are comparable with data from studies 
by international scientists and confirm the role of consanguine-
ous marriages in the development of this disease.

According to the Ministry of Health and Social Defence of 
the Population of the Republic of Tajikistan, about 1200-1400 
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Рис. 1  Распределение детей c НГА в 
зависимости от степени тяжести 
анемии
Fig. 1 Distribution of children with HHA 
depending on the severity of anemia

Основная группа дети с 
НГА n=48

Main group children 
with HHA n=48

дети с НГА средней 
степени n=20

children with moderate 
HHA  n=20

дети с НГА лёгкой 
степени n=18

children with mild 
HHA n=18

Контрольная группа 
(здоровые дети) n=20

Control group 
(healthy children) n=20

дети с НГА тяжёлой 
степени n=10

children with severe 
HHA n=10
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 По данным Министерства здравоохранения и социальной 
защиты населения Республики Таджикистан, ежегодно в стране 
рождается около 1200-1400 детей с врождёнными пороками раз-
вития и наследственными заболеваниями от родителей, находя-
щихся в близком родстве. В связи с этим, Правительство регламен-
тирует обязательное добрачное медицинское обследование пар, 
а также осуществляет контроль близкородственных браков [13].

Как упоминалось ранее, пациенты были разделены на 3 
группы в зависимости от тяжести анемии; показатели «красной 
крови» отражены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, при сравнении показателей «красной 
крови» у детей с НГА лёгкой степени и контрольной группы стати-
стически значимых отличий не выявлено (р1>0,05). По количеству 
эритроцитов, гемоглобина, ретикулоцитов у детей с НГА лёгкой 
степени при сравнении с НГА средней тяжести и с НГА тяжёлой 
степени в их значениях получена статистически значимая разница 
(р2<0,001). При сравнении вышеперечисленных показателей меж-
ду детьми с НГА средней тяжести и с НГА тяжёлой степени послед-
ние статистически значимо не отличаются друг от друга (р3>0,05). 

Клинически у детей с НГА лёгкой степени отмечалась блед-
ность кожи с восковым оттенком. При осмотре детей с анемией 
средней тяжести кожные покровы были бледновато-желтушной 
окраски с землистым оттенком. У больных с анемией тяжёлой сте-
пени цвет кожных покровов был бледно-желтоватым, а видимые 
слизистые оболочки были желтушными (табл. 2). Степень выра-
женности вышеперечисленных проявлений связана с интенсив-
ностью гемолиза, что имеет место при НГА.

В табл. 3 представлены результаты исследования газового 
состава и КОС крови у детей с НГА в зависимости от степени тя-
жести анемии.

Согласно данным табл. 3, при НГА лёгкой степени изменения 
показателей КОС были незначительны по сравнению с таковыми 
в контрольной группе здоровых детей: pH, pCO2, HCO3− (р1>0,05), 
тем не менее имелось значительное снижение pO2 (р=0,021). Од-

children with congenital malformations and hereditary diseases 
are born in the country every year from closely related parents. 
In this regard, the government regulates mandatory premarital 
medical examinations of couples and monitors closely related 
marriages [13].

As mentioned earlier, patients were divided into three 
groups based on the severity of anemia; indicators of “red blood” 
are reflected in Table 1.

As follows from Table 1, no statistically significant differenc-
es were revealed (p1>0.05) in RBC indices between the children 
with mild HHA and the control group. RBC count, hemoglobin 
level, and reticulocyte rate in children with mild HHA significantly 
differed from children with moderate and severe HHA (p2<0.001). 
In contrast, the difference between the moderate and severe 
HHA groups was insignificant (p3>0.05).

Clinically, in children with mild HHA, the skin was pale white 
as wax; in patients with moderate HHA, it was pale icteric with a 
sallow tint, while in patients with severe anemia, it was pale yel-
lowish, and the visible mucous membranes were icteric (Table 2). 
The severity of the above manifestations is related to the intensi-
ty of hemolysis, which occurs in patients with HHA.

As follows from Table 3, changes of the pH, pCO2, and 
HCO3− in children with mild HHA did not significantly differ from 
the control group (p1>0.05). However, the pO2 value was sig-
nificantly lower in children with mild HHA compared to healthy 
children (p=0.021). However, given that the changes were with-
in the normal range, they did not affect the blood pH in children 
with HHA. In the case of moderate severity of HHA, a statistical-
ly significant difference was obtained when comparing the val-
ues of pH, pCO2, pO2, and HCO3− with those in the control group 
(p1<0.001). Nevertheless, the pCO2 value of 42.6 [41.8; 46.0] in 
patients with moderate HHA corresponds to the upper limit of 
the normal range, while the HCO3−  value of 17.1 [17.0; 17.7] and 
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Таблица 1 Показатели «красной крови» (Мe [25q; 75q])            Table 1 RBC indices in patients with HHA (Me [25q; 75q])

Показатели
Indices

Контрольная группа 
Control group

(n=20)

Дети с НГА Children with HHA

рЛёгкой ст.
Mild degree

(n=18)

Средней ст.
Moderate

(n=20)

Тяжёлой ст.
Severe degree

(n=10)
Эритроциты
(×1012)
RBC (×1012)

4.0 
[3.8; 4.0]

3.2
[3.1; 3.4]
p1=0.019

2.4
[2,2; 2.5]
p1<0.001
p2=0.011

2.0
[1.9; 2.1]
p1<0.001
p2<0.001
p3>0.05

<0.001
(df=3; 

H=61.03)

Гемоглобин (г/л)
Hemoglobin (g/l)

121.5 
[120.0; 125.0]

107.5
[100.0; 113.0]

p1=0.021

85.5
[83.0; 88.5]

p1<0.001
p2=0.018

66.5
[55.0; 68.0]

p1<0.001
p2<0.001
p3>0.05

<0.001
(df=3; 

H=62.23)

Ретикулоциты (%)
Reticulocytes (%)

0.6 
[0.6; 0.6]

0.6
[0.6; 0.7]
p1>0.05

1.5
[1.3; 1.5]
p1<0.001
p2<0.001

5.6
[5.1; 6.3]
p1<0.001
p2<0.001
p3>0.05

<0.001
(df=3; 

H=56.36)

Примечания: р – статистическая значимость различий значений показателей между всеми группами (по Н-критерию Крускала-Уоллиса); р1 – статистическая зна-
чимость различий по сравнению со значениями контрольной группы; р2 – статистическая значимость различий по сравнению со значениями группы с НГА лёгкой 
степени; р3 – статистическая значимость различий по сравнению со значениями группы с НГА средней степени тяжести (post-hoc – по U-критерию Манна-Уитни)
Notes: p – statistical significance of differences in indicator values between all groups (according to the Kruskal-Wallis H test); р1 – statistical significance of differences 
compared to the values of the control group; р2 – statistical significance of differences compared to the values of the group with mild HHA; р3 – statistical significance of the 
differences compared with the values of the group with moderate HHA (post-hoc – according to the Mann-Whitney U test)
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нако, с учётом того, что изменения произошли в пределах 
нормы, это не отразилось на pH крови у детей с НГА. При НГА 
средней степени  тяжести  получена статистически значимая 
разница при сравнении значений pH, pCO2, pO2, HCO3− с 
обследованными контрольной группы (р1<0,001). Тем не менее, 
стоит отметить, что значение pCO2 – 42,6 [41,8; 46,0] у пациентов 
с НГА средней тяжести соответствует верхней границе нормы, в 
то время как значения HCO3− 17,1 [17,0; 17,7] и pH – 7,32 [7,31; 
7,33] оказались ниже нормы, что свидетельствует о развитии 
субкомпенсированого метаболического ацидоза у данной 
категории больных. pO2 у детей с НГА тяжёлой степени 
статистически значимо было снижено – 58,0 [55,9; 66,4] по 
сравнению с контрольной группой – 94,6 [93,7; 95,8] (р1<0,001) и с 
НГА лёгкой степени – 89,5 [87,9; 91,4] (р2<0,001): тяжёлая 
гипоксемия тканей связана с накоплением недоокис-ленных 
продуктов обмена из-за нарушения окислительных про-цессов в 
клетках, что, несомненно, усугубляет развитие ацидоза. Также 
стоит отметить, что у детей с НГА тяжёлой степени значения 
показателей pH – 7,28 [7,27; 7,29], pCO2 – 51,3 [50,3; 51,7], HCO3− 
15,5±1,2  [14,8; 16,3]  были  статистически  значимо  снижены  по

pH of 7.32 [7.31; 7.33] are below normal range, which indicates 
the development of subcompensated metabolic acidosis in this 
category of patients. In children with severe HHA, pO2 was statis-
tically significantly reduced compared to the control group – 58.0 
[55.9; 66.4] vs. 94.6 [93.7; 95.8] (p1<0.001), and mild HHA group 
– 89.5 [87.9; 91.4] (p2<0.001). In these patients, severe tissue hy-
poxemia is associated with the accumulation of under-oxidized 
metabolic products due to disruption of the intracellular oxida-
tive processes, which undoubtedly aggravates the development 
of acidosis.  It is worth noting that in children with severe HHA, 
the pH, pCO2, and HCO3− values are were statistically 
significantly reduced compared to the control group – 7.28 
[7.27; 7.29], 51.3 [50.3; 51.7], and 15.5±1.2 [14.8; 16.3] 
respectively (p1<0.001), and with mild HHA (p2<0.001). Based on 
the above, severe HHA is accompanied by signs of developing 
respiratory-metabolic acidosis. 

The results of our study on HHA are comparable with the 
data on the blood ABS in children with iron deficiency anemia of 

Таблица 2 Основные клинические синдромы у детей с НГА Table 2 Main clinical syndromes in children with HHA

Синдромы 
Syndromes

НГА лёгкой ст. 
HHA mild degree n=18

НГА средней ст.
HHA moderate degree 

n=20

НГА тяжёлой ст.
HHA severe degree

n=10
Анемический синдром/Anemia 100% (18) 100% (20) 100% (10)

Желтушный синдром/Jaundice 33% (6) 60% (12) 100% (10)

Спленомегалия/Splenomegaly 39% (7) 90% (18) 100% (10)

Гепатомегалия/Hepatomegaly 17% (3) 70% (14) 100% (10)

Таблица 3 Показатели газового состава и КОС крови (Мe [25q; 75q])           Table 3 Indices of gas composition and blood ABS (Me [25q; 75q])

Показатели
Indices

Контрольная группа
Control group 

(n=20)

Дети с НГА Children with HHA

рЛёгкой ст.
Mild degree

(n=18)

Средней ст.
Moderate degree

(n=20)

Тяжёлой ст.
Severe degree

(n=10)
pH 7.36

[7.35; 7.36]
7.35

[7.35; 7.37]
p1>0.05

7.32
[7.31; 7.33]

р1<0.001
р2<0.001

7.28
[7.27; 7.29]

р1<0.001
р2<0.001
p3>0.05

<0.001
(df=3; 

H=54.51)

рО2

(mm Hg)
94.6

[93.7; 95.8]
89.5

[87.9; 91.4]
р1=0.021

72.0
[69.8; 79.0]

р1<0.001
p2 =0.018

58.0
[55.9; 66.4]

р1<0.001
р2<0.001
p3>0.05

<0.001
(df=3; 

H=61.96)

pCO2

(mm Hg)
36.0

[35.3; 37.1]
39.4

[37.4; 40.6]
p1>0.05

42.6
[41.8; 46.0]

р1<0.001
p2=0.010

51.3
[50.3; 51.7]

р1<0.001
р2<0.001
p3>0.001

<0.001
(df=3; 

H=58.47)

HCO3
− (мэкв/л)

HCO3
− (mequ/l)

23.8
[23.9; 24.5]

22.8
[22.1; 23.6]

p1>0.05

17.3
[17.0; 17.7]

р1<0.001
p2=0.006

15.5
[14.8; 16.3]

р1<0.001
р2<0.001
p3>0.05

<0.001
(df=3; 

H=55.22)

Примечания: р – статистическая значимость различий значений показателей между всеми группами (по Н-критерию Крускала-Уоллиса); р1 – статистическая зна-
чимость различий по сравнению со значениями контрольной группы; р2 – статистическая значимость различий по сравнению со значениями группы с НГА лёгкой 
степени; р3 – статистическая значимость различий по сравнению со значениями группы с НГА средней степени тяжести (post-hoc – по U-критерию Манна-Уитни)
Notes: p – statistical significance of differences in indicator values between all groups (according to the Kruskal-Wallis H test); р1 – statistical significance of differences 
compared to the control group; р2 – statistical significance of differences compared to the  group with mild HHA; р3 – statistical significance of the differences compared with 
the group with moderate HHA (post-hoc – according to the Mann-Whitney U test)
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сравнению с обследованными контрольной группы (р1<0,001) и с 
НГА лёгкой степени (р2<0,001). Исходя из вышеизложенного, при 
НГА тяжёлой степени имеют место все признаки развития респи-
раторно-метаболического ацидоза. 

Имеются данные по изучению КОС крови у детей с желе-
зодефицитной анемией разной степени тяжести [4]. Результаты 
нашего исследования по НГА различного генеза сопоставимы с 
этими данными и подтверждают роль анемии в развитии метабо-
лического ацидоза. 

Как было отмечено выше, одним из органов, поддерживаю-
щих КОС крови, являются лёгкие. Согласно данным ряда авторов, 
нередким осложнением при НГА является развитие гемосидероза 
внутренних органов [14-17]. Исходя из вышеизложенного, следу-
ет ожидать изменений вентиляционной функции лёгких у детей 
с НГА. Согласно рекомендациям Американского и Европейско-
го респираторного обществ (АТО и ЕРО) [18] рестриктивный тип 
вентиляционных нарушений определяется как снижение общей 
ёмкости лёгких при нормальных или повышенных значениях ИТ 
(отношение ОФВ1 (FEV1) к ЖЁЛ (VC). ИТ является классическим пат-
терном рестриктивного синдрома. 

Величины ОФВ1, ФЖЁЛ, ЖЁЛ, ИТ определяются с помощью 
спокойной и форсированной спирометрии. Исследование ФВД 
проводилось всем детям с НГА методом спирографии с опреде-
лением следующих показателей: ОФВ1 (FEV1); жизненная ёмкость 
лёгких – ЖЁЛ (VC); ФЖЁЛ (FVC) и ИТ – отношение ОФВ1 к ЖЁЛ. По-
казатели внешнего дыхания у детей контрольной группы и боль-
ных детей представлены в табл. 4.

Анализ данных табл. 4 показал, что при сравнении пока-
зателей ОФВ1, ФЖЁЛ, ЖЁЛ, ИТ у больных с НГА лёгкой степени с 
таковыми параметрами контрольной группы получена статисти-

varying severity [4] and confirm the role of anemia in the devel-
opment of metabolic acidosis.

As noted above, the lungs, among other organs, contrib-
ute to the maintenance of blood ABS are the lungs. According to 
several authors, a frequent complication of HHA is the develop-
ment of hemosiderosis of internal organs [14-17]. Based on the 
above, we may expect changes in the ventilation function of the 
lungs in children with HHA. According to the recommendations of 
the American and European Respiratory Societies (ATS and ERS) 
[18], the restrictive type of ventilation disorders is defined as a 
decrease in total lung capacity with normal or increased TI val-
ues (the ratio of FEV1 to FVC). TI is a classic pattern of restrictive 
syndrome.

The FEV1, FVC, vital capacity (VC) of the lungs, and TI values 
are determined using quiet and forced spirometry. A study of the 
external respiratory function was carried out for all children with 
HHA using spirography with the determination of the following 
indicators: FEV1, VC, FVC, and TI – ratio of FEV1 to VC. Indicators 
of ER in children of the control group and with HHA are presented 
in Table 4.

Table 4 shows that a statistically insignificant difference was 
obtained when comparing the indicators FEV1, FVC, VC, and TI in 
patients with mild NHA with the control group (p1>0.05). In chil-
dren with moderate HHA, ER indicators are moderately reduced. 
In children with severe HHA, spirographic parameters (FEV1 – 
67.6 [66.8; 68.2], FVC – 66.0 [65.8; 68.2]; VC – 65.2 [64.6; 65,7]) 
were statistically significantly lower compared to those of the 
control group (FEV1 – 86.9 [85.5; 88.3], FVC – 85.4 [84.5; 86.3], 
VC – 87.5 [86.6; 87.7]), (p1<0.001). It should also be noted that 

Таблица 4 Показатели внешнего дыхания (Мe [25q; 75q])            Table 4 External respiration indicators (Me [25q; 75q])

Показатели
Indicators

Референсные 
значения

Reference values

Контрольная 
группа

Control group 
(n=20)

Дети с НГА Children with NGA

рЛёгкой ст.
Mild degree

(n=18)

Средней ст.
Moderate degree

(n=20)

Тяжёлой ст. 
Severe degree 

(n=10)
ОФВ1

FEV1

≥81% 86.9
[85.5; 88.3]

85.3
[84.7; 85.8]

p1>0.05

79.5
[82.5; 85.0]

р1<0.001
p2>0.05

67.6
[66.8; 68.2]

р1<0.001
р2<0.001
p3>0.05

<0.001
(df=3; 

H=43.74)

ИТ
TI

≥72% 75.2
[74.8; 75.9]

75.8
[74.9; 76.8]

p1>0.05

75.7
[74.9; 77.3]

p1>0.05
p2>0.05

83.0
[83.8; 84.4]

р1<0.001
р2<0.001
p3<0.001

<0.001
(df=3; 

H=27.95)

ФЖЁЛ 
FVC

≥82% 85.4
[84.5; 86.3]

85.3
[84.2; 85.6]

p1>0.05

78.4
[77.8; 80.6]

р1<0.001
р2<0.001

66.0
[65.8; 67.2]

р1<0.001
р2<0.001
p3>0.05

<0.001
(df=3; 

H=48.32)

ЖЁЛ 
VC

≥80% 87.5
[86.6; 87.7]

86.4
[85.3; 87.1]

p1>0.05

77.3
[76.2; 79.7]

р1<0.001
р2=0.002

65.2
[64.6; 65.7]

р1<0.001
р2<0.001
p3>0.05

<0.001
(df=3; 

H=55.54)

Примечания: р – статистическая значимость различий значений показателей между всеми группами (по Н-критерию Крускала-Уоллиса); р1 – статистическая зна-
чимость различий по сравнению со значениями контрольной группы; р2 – статистическая значимость различий по сравнению со значениями группы с НГА лёгкой 
степени; р3 – статистическая значимость различий по сравнению со значениями группы с НГА средней степени тяжести (post-hoc – по U-критерию Манна-Уитни)
Notes: p – statistical significance of differences in indicator values between all groups (according to the Kruskal-Wallis H-test); р1 – statistical significance of differences 
compared to the values of the control group; р2 – statistical significance of differences compared to the values of the group with mild NHA; р3 – statistical significance of the 
differences compared with the values of the group with moderate NHA (post-hoc – according to the Mann-Whitney U test)
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чески незначимая разница (р1>0,05). У детей с НГА средней сте-
пени показатели ФВД умеренно снижены. У детей с НГА тяжёлой 
степени спирографические показатели (ОФВ1 – 67,6 [66,8; 68,2], 
ФЖЁЛ – 66,0 [65,8; 68,2]; ЖЁЛ – 65,2 [64,6; 65,7]) были статистиче-
ски значимо ниже по сравнению с таковыми контрольной группы 
(ОФВ1 – 86,9 [85,5; 88,3], ФЖЁЛ – 85,4 [84,5; 86,3], ЖЁЛ – 87,5 [86,6; 
87,7]), (р1<0,001). Следует также отметить, что ИТ – 83,0 [83,8; 
84,4] у больных с НГА тяжёлой степени был статистически значи-
мо выше, чем у обследованных контрольной группы – 75,2 [74,8; 
75,9], (р1<0,001). Такие изменения спирографических показателей 
у детей с НГА тяжёлой степени говорят о наличии рестриктивного 
типа вентиляционных нарушений, а у больных с анемией средней 
степени тяжести наблюдается тенденция к развитию рестриктив-
ного типа вентиляционных нарушений. 

В имеющихся публикациях по исследованию ФВД у детей с 
талассемией также был выявлен рестриктивный тип вентиляци-
онных нарушений [19, 20]. Изменения показателей ФВД у наших 
больных являются схожими с этими данными, а также подтвер-
ждают, что рестриктивный тип вентиляционных нарушений свя-
зан с тем, что при НГА в ходе гемолиза высвобождается значитель-
ное количество железа, которое в виде гемосидерина в излишнем 
объёме накапливается в строме лёгочной ткани, способствуя 
ограничению подвижности лёгочной паренхимы. 

Врачу важно знать текущее состояние больного, а анализ 
КОС крови относится к группе экспресс-методов исследования, 
из-за того, что его параметры меняются моментально при любых 
сдвигах состояния пациента. Спирометрия относится к доступ-
ным, информативным, неинвазивным методам исследования. 
Данные методы помогают клиницистам прогнозировать тяжесть 
течения болезни и развитие осложнений.

Ограничение исследования. Существует вероятность ошиб-
ки при получении данных КОС в связи с тем, что материал достав-
лялся в лабораторию из стационара, при этом временной проме-
жуток между проведением анализа и забором крови авторами не 
контролировался.

Заключение
Результаты нашего исследования у детей с НГА в зависимо-

сти от степени тяжести анемии выявили выраженные изменения 
показателей газового состава и КОС крови, а также параметров 
ФВД по сравнению с показателями контрольной группы. У боль-
ных с анемией средней степени выявлена умеренная гемическая 
гипоксия с компенсированным метаболическим ацидозом и тен-
денцией к развитию рестриктивного типа вентиляционных нару-
шений. У пациентов с тяжёлой анемией имела место выраженная 
гемическая гипоксия с развитием респираторно-метаболического 
ацидоза и рестриктивного типа вентиляционных нарушений. Раз-
витие тяжёлой степени гипоксии, с одной стороны, и перегрузка 
организма железом, с другой, влияют на тяжесть течения болезни 
и развитие осложнений у данной категории больных.

TI – 83.0 [83.8; 84.4] in patients with severe HHA was statistically 
significantly higher than in the control group – 75.2 [74.8; 75.9] 
(p1<0.001). Such changes in spirographic parameters in children 
with severe HHA indicate the presence of a restrictive type of 
ventilation disorder. In patients with moderate anemia, there is 
a tendency to develop a restrictive type of ventilation disorder.

Available publications on the study of respiratory function in 
children with thalassemia also revealed restrictive ventilation dis-
order [19, 20]. Changes in respiratory function indicators in our 
patients are similar to these data and also confirm that the re-
strictive type of ventilation disorders is associated with the obser-
vation that during HHA, a significant amount of iron is released 
due to hemolysis. An excessive amount of hemosiderin accumu-
lates in the stroma of the lung tissue, contributing to limitation of 
the mobility of the pulmonary parenchyma.

Knowing the patient's current condition is essential, and 
blood ABS results are obtained by express research methods, as 
its parameters change instantly with any changes in the patient's 
condition. Spirometry is an accessible, informative, non-invasive 
research method. These methods help clinicians predict the se-
verity of the disease and the development of complications.

Limitation of the study. There is a possibility of error when 
obtaining data on ABS, as the material was delivered to the labo-
ratory from the hospital, and the time interval between the anal-
ysis and blood sampling was beyond the authors' control.

Conclusion
The results of our study on children with HHA, depending 

on the severity of anemia, revealed pronounced changes in the 
blood gas composition and ABS parameters, as well as respirato-
ry function indices compared with the control group. In patients 
with moderate anemia, moderate hemic hypoxia with compen-
sated metabolic acidosis and a tendency to develop a restrictive 
type of ventilation disorders were observed. In patients with se-
vere anemia, severe hemic hypoxia developed together with re-
spiratory-metabolic acidosis and restrictive ventilatory disorders. 
The development of severe hypoxia, on the one hand, and iron 
overload of the body, on the other, affected the severity of the 
disease and the development of complications in this category of 
patients.
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СТРАТИФИКАЦИОННЫЙ ПОДХОД К ПРОФИЛАКТИКЕ РАЗВИТИЯ ФЕНОМЕНА 
НЕВОССТАНОВЛЕННОГО КОРОНАРНОГО КРОВОТОКА ПРИ 

ЭНДОВАСКУЛЯРНОМ ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 
С ПОДЪЁМОМ СЕГМЕНТА ST

Е.Ю. БЕССОНОВ1, А.Н. ШИШКЕВИЧ2,3, С.С. МИХАЙЛОВ2,3, В.Н. КРАВЧУК2,3, Г.Г. ХУБУЛАВА2
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Цель: разработать и апробировать алгоритм предотвращения феномена невосстановленного коронарного кровотока (ФНКК) при эндоваску-
лярном лечении пациентов с инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST (ИМпST).
Материал и методы: выполнено проспективное одноцентровое рандомизированное исследование, включающее в себя 100 пациентов с 
диагнозом ИМпST, перенёсших стентирование коронарных артерий. В первую группу включено 50 пациентов, прооперированных с приме-
нением алгоритма профилактики ФНКК, во вторую группу включено 50 пациентов, перенёсших рутинную транслюминальную баллонную 
ангиопластику и стентирование коронарных артерий. Группа риска развития ФНКК определялась с использованием прогностической модели, 
предложенной J.W. Wang и соавторами.
Результаты: обе группы были сравнимы по анамнестическим, клинико-биохимическим и инструментальным данным. При почти равном ко-
личестве пациентов группы высокого риска развития ФНКК в обеих группах (36% в первой, 40% во второй), данное осложнение статистически 
значимо реже развивалось при использовании предложенного алгоритма лечения (14% против 36%, р=0,01), при этом увеличение класса 
острой сердечной недостаточности статистически значимо чаще встречалось во второй группе (2% против 16%, р=0,03).
Заключение: использование предложенного алгоритма предотвращения ФНКК повышает эффективность лечения пациентов с ИМпST.
Ключевые слова: инфаркт миокарда с подъёмом сегмента ST, реваскуляризация миокарда, чрескожное коронарное вмешательство, фе-
номен невосстановленного коронарного кровотока.
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Objective: To develop and test an algorithm for no-reflow phenomenon (NRP) prevention during endovascular treatment of patients with ST-elevation 
myocardial infarction (STEMI).
Methods: A prospective single-center randomized study included 100 patients diagnosed with STEMI who underwent coronary artery stenting. Group 
1 included 50 patients who were operated using an algorithm for the NRP prevention, while Group 2 included 50 patients who underwent routine 
transluminal balloon angioplasty and stenting of the coronary arteries. The NRP risk was assessed using the predictive model by Wang JW et al.
Results: Both groups were comparable in terms of anamnestic and clinical data, biochemical and instrumental examination results. High NRP risk was 
determined in 36% of Group 1 patients and 40% of Group 2 patients. NRP developed significantly less often in Group 1 patients compared to Group 2 
(14% vs. 36%, p=0.01). Worsening of Killip class of acute heart failure was found significantly less common in Group 1 patients compared to Group 2 
(2% versus 16%, p=0.03).
Conclusion: The proposed algorithm for NRP prevention increased the effectiveness of treatment for STEMI.
Keywords: ST-elevation myocardial infarction, myocardial revascularization, percutaneous coronary intervention, no-reflow phenomenon.
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Введение
Феномен невосстановленного коронарного кровотока или 

феномен no-reflow – это постреперфузионное осложнение, харак-
теризующееся отсутствием восстановления венечного кровотока 
на эпикардиальном, субэпикардиальном и/или микрососудистом 
уровне в условиях исключения диссекции стенки артерии или 
тромбоза [1]. Отсутствие восстановления кровотока и поврежде-
ние миокарда, связанное с гибелью живых во время ишемии 
кардиомиоцитов, вызванное реперфузией после чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) со стентированием инфаркт-за-
висимой артерии (ИЗА), может увеличить зону инфаркта на 50% 
и частично объясняет, почему, несмотря на оптимальные страте-
гии реперфузии миокарда, уровень смертности достигает 10%, а 
заболеваемость хронической сердечной недостаточностью после 
ИМпST составляет почти 25%, сопровождаясь неблагоприятным 
послеоперационным и долгосрочным клиническим прогнозом 
[2]. На текущий момент доказанной эффективностью в рамках 
профилактики ФНКК обладают только введение блокаторов IIb/
IIIa рецепторов тромбоцитов [3] и, в ряде случаев, мануальная 
аспирационная тромбэктомия. Однако, оба метода потенциально 
влекут за собой опасность для пациента, а в рекомендациях Евро-
пейского общества кардиологов по ведению пациентов с ИМпST 
от 2017 г. касательно реперфузионного повреждения в целом и 
ФНКК, в частности, не выделено чётких групп риска, в которых их 
резонно применять. Также важным фактором является то, что, 
зачастую, ФНКК верифицируется на основании отсутствия разре-
шения сегмента ST через 60-90 минут после реперфузии, т.е. уже 
после окончания оперативного вмешательства, во время которого 
нужно было предотвратить его развитие, при этом не навредив 
пациенту [2].

Несмотря на многочисленные ранее выполненные исследо-
вания с применением различных методов предотвращения ФНКК, 
вопрос его профилактики остаётся открытым [4]. Данные исследо-
ваний, посвящённых этой проблеме, весьма противоречивы, что, 
вероятно, также обусловлено неоднородностью выборок для этих 
исследований и отсутствием возможности выполнить их на группе 
высокого риска развития феномена no-reflow [5].

Цель исследования
Разработать и апробировать алгоритм предотвращения 

ФНКК при эндоваскулярном лечении пациентов с ИМпST.

Материал и методы
Данная работа представляет собой проспективное одно-

центровое рандомизированное клиническое исследование, про-
ведённое на пациентах, проходивших лечение с основным диа-
гнозом ИМпST в первой клинике (хирургии усовершенствования 
врачей) им. П.А. Куприянова Военно-медицинской академии им. 
С.М. Кирова, подходящих под критерии включения в исследова-
ние и исключения из него. Рандомизация проводилась следую-
щим образом: после поступления пациента вскрывался один из 
100 заранее заготовленных конвертов, содержащих лист бумаги 
с указанием к какой группе отнести исследуемого. У пациентов 
в первой группе после выполнения диагностического этапа ЧКВ 
рассчитывался риск развития ФНКК и, если он был высоким, им 
проводили рентгенхирургическое лечение с использованием ал-
горитма, представленного на рис. 1.

Во вторую группу вошли пациенты, которым выполнялись 
ангиопластика и стентирование ИЗА без применения предложен-

Introduction
NRP is a post-reperfusion complication characterized by the 

lack of restoration of coronary blood flow at the epicardial, sub-
epicardial, and/or microvascular level without arterial wall dissec-
tion or thrombosis [1]. Failure to restore blood flow and myocar-
dial damage associated with the death of cardiomyocytes during 
ischemia caused by reperfusion after percutaneous coronary in-
tervention (PCI) with stenting of the infarct-related artery (IRA) 
can increase the infarct area by 50% and partly explains why, de-
spite optimal strategies for myocardial reperfusion, the mortal-
ity rate reaches 10%, and the incidence of chronic heart failure 
after STEMI is almost 25%, with an unfavorable postoperative and 
long-term clinical prognosis [2]. Currently, only the administration 
of platelet GP IIb/IIIa inhibitors [3] and, in some cases, manual 
thrombus aspiration has proven effectiveness in NRP prevention. 
However, both methods potentially entail danger for the patient, 
and the 2017 recommendations of the European Society of Car-
diology for managing patients with STEMI regarding reperfusion 
injury in general and NRP, in particular, do not identify well-de-
fined risk groups in which they may be reasonably used. Another 
critical factor is that NRP is often verified based on the lack of ST 
resolution at 60-90 minutes after reperfusion, i.e., after the end 
of the surgical intervention, during which it was necessary to pre-
vent NRP development without any harm to the patient [2].

Despite numerous previous studies using various methods 
of NRP prevention, it remains an unresolved issue [4]. Relevant 
data are contradictory, which is probably due to the heterogene-
ity of samples for these studies and the inability to perform them 
in the NRP high-risk group [5].

Purpose of the study
To develop and test an algorithm for NRP prevention during 

endovascular treatment of patients presenting with STEMI.

Methods
The study was a prospective single-center randomized clin-

ical trial conducted in patients undergoing treatment with the 
primary diagnosis of STEMI in the P.A. Kupriyanov 1st Continuing 
Medical Education Surgery Clinic of the S.M. Kirov Military Med-
ical Academy, meeting the inclusion and exclusion criteria. After 
admission the patients were randomly divided into two groups: 
Group 1 and 2 (group number was indicated on the card from 
the closed envelope randomly selected for each patient). Fig. 1 
presents an algorithm that was applied to Group 1 patients after 
the PCI diagnostic stage with NRP risk assessment. If NRP risk was 
found high, the patients underwent treatment according to the 
algorithm below.

Group 2 included patients who underwent angioplasty and 
IRA stenting without application of the proposed algorithm. The 
primary endpoint assessed in the prospective part of the study 
was the NRP development during the perioperative period. Pa-
tients’ data included a collection of complaints, medical and life 
history, physical examination, clinical and biochemical blood 
tests, electrocardiography (ECG), postoperative echocardiogra-
phy, and coronary angiography.

Inclusion criteria: the patient’s primary diagnosis “acute 
coronary syndrome with ST-segment elevation”, primary PCI, and 
successful IRA stenting.
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ного алгоритма. Основной конечной точкой, оцениваемой в про-
спективной части исследования, являлся факт развившегося ФНКК 
в периоперационный период. Обследование пациентов включа-
ло в себя: сбор жалоб, анамнеза болезни и жизни, объективный 
осмотр, клинический и биохимический анализы крови, электро-
кардиографию (ЭКГ), эхокардиографию после операции и корона-
рографию.

Критерии включения: первичный диагноз пациента «острый 
коронарный синдром с подъёмом сегмента ST», выполнялось 
первичное ЧКВ; успешное стентирование ИЗА.

Критерии исключения: 
• наличие противопоказаний к введению IIb/IIIa блокато-

ров; 
• поступление пациента без сознания, отсутствие значи-

мого подъёма ST при поступлении; 
• время «боль-баллон» более 12 часов; 
• острая сердечная недостаточность по Killip IV степени 

до ЧКВ; 

Exclusion criteria:
• Contraindications to the administration of GP IIb/IIIa

inhibitors.
• Unconsciousness of the patient upon admission, no sig-

nificant ST elevation on admission.
• “Pain-balloon” time more than 12 hours.
• Killip class IV of acute heart failure before PCI.
• Left bundle branch block on ECG before surgery.
• Presence of an installed pacemaker.
• Thrombolytic therapy at the prehospital stage.
• Impossibility to collect anamnesis for any reason.
The NRP risk group was determined using a predictive mod-

el developed by Wang JW et al [6]:
- age ≥55 years = 5 points;
- pain-balloon time ≥4 hours = 2 points;
- plasma glucose concentration ≥12.0 mmol/l = 4 points;
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• наличие ЭКГ признаков блокады левой ножки пучка
Гиса до операции; 

• наличие установленного кардиостимулятора; 
• тромболитическая терапия на догоспитальном этапе; 
• невозможность адекватного сбора анамнеза по ка-

ким-либо причинам.
Группа риска развития ФНКК определялась с использовани-

ем прогностической модели, разработанной Wang JW et al [6]:
- возраст ≥55 лет = 5 баллов;
- время «боль-баллон» ≥4 часов = 2 балла;
- концентрация глюкозы в плазме крови ≥12,0 ммоль/л = 4  
  балла;
- количество нейтрофилов в крови ≥8,81×109/л = 8 баллов;
- класс острой сердечной недостаточности по Killip IV = 3 бал 
  ла;
- степень TIMI thrombus grade до ЧКВ ≥2 = 5 баллов;
- коллатеральный кровоток до ЧКВ по Rentrop ≤1 = 2 балла.   
- Риск развития ФНКК считался высоким при сумме баллов  
  равной 14.
Феномен no-reflow верифицировался на основании мини-

мум одного из следующих критериев: 
- степень коронарного кровотока по шкале «Thrombolysis In  
  Myocardial Infarction» (TIMI) меньше 3; 
- степень по шкале «Myocardial Blush Grade» (MBG) меньше 2;
- при успешной реперфузии снижение элевации сегмента ST 
- на ЭКГ было менее 70% спустя 60 минут от времени река 
   нализации артерии. 
На догоспитальном этапе при постановке предварительного 

диагноза «Острый коронарный синдром с подъёмом сегмента ST» 
пациентам вводился раствор гепарина натрия 5000 МЕ внутри-
венно, перорально давались 300 мг ацетилсалициловой кислоты 
и, в ряде случаев, 180 мг тикагрелора или 300-600 мг клопидогре-
ла при наличии противопоказаний к назначению тикагрелора. На 
этапе ЧКВ после верификации поражения коронарных артерий 
пациентам дополнительно вводился раствор гепарина натрия в 
дозировке 75-100 МЕ/кг массы тела, если введение блокаторов 
IIb/IIIa мембраны тромбоцитов не предусматривалось протоко-
лом исследования, в обратном случае гепарин вводился из рас-
чёта 50-75 МЕ/кг. В дальнейшем интраоперационно с помощью 
анализатора Hemotech определялись значения активированного 
времени свертывания крови с дальнейшим поддержанием дан-
ного показателя на уровне 250-300 секунд. Если на догоспиталь-
ном этапе не была применена нагрузочная доза ингибиторов 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов она давалась интраоперационно. 
После процедуры стентирования ИЗА, при отсутствии противо-
показаний, на время нахождения в отделении реанимации, про-
должалась антикоагулянтная терапия в виде подкожного введе-
ния профилактической дозировки раствора эноксапарина натрия 
из-за ограниченной подвижности пациентов. Во второй группе, 
в рамках профилактики геморрагических осложнений, антикоа-
гулянтная терапия продолжалась через 5 часов после окончания 
инфузии эптифибатида.

В случае верификации ФНКК на основании ангиографиче-
ских данных у пациентов второй группы им вводился эптифиба-
тид по схеме в рамках купирования осложнения. 

Проведение исследования одобрено локальным этическим 
комитетом Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова (про-
токол № 255 от 26.10.2021 г.)

Сбор и формирование исследуемых данных выполнялись 
с помощью пакета Microsoft Excel for Windows 7, статистический 
анализ и построение графиков выполнялись с применением про-

- blood neutrophils count ≥8.81×109/l = 8 points;
- Killip class IV of acute heart failure = 3 points;
- TIMI thrombus grade (TTG) before PCI ≥2 = 5 points;
- Rentrop grade ≤1 collateral circulation before PCI = 2   
  points.
- The NRP risk was considered high with a score of 14.
The NRP was verified based on at least one of the following 

criteria:
- coronary blood flow (TIMI scale) ≤3;
- Myocardial Blush Grade (MBG) ≤ 2;
- with successful reperfusion, ST resolution ≤70% 60 minutes  

   after recanalization.
At the prehospital stage, when acute coronary syndrome 

with ST-segment elevation was preliminarily diagnosed, patients 
received sodium heparin 5000 IU IV, acetylsalicylic acid 300 mg, 
and, in some cases, 180 mg of ticagrelor or 300-600 mg of clopi-
dogrel orally if ticagrelor was contraindicated. At the PCI stage, 
after verification of coronary artery lesions, patients were addi-
tionally given sodium heparin 75-100 IU/kg or 50-75 IU/kg if ad-
ministration of GP IIb/IIIa inhibitors was provided for by the study 
protocol. After that, activated clotting time was measured intra-
operatively using the Hemotech analyzer and further maintained 
at 250-300 seconds. If a loading dose of P2Y12 platelet inhibitors 
was not given at the prehospital stage, it was administered intra-
operatively. After the IRA stenting procedure, while in the inten-
sive care unit, due to the limited mobility of the patients, antico-
agulant therapy was continued by subcutaneous administration 
of enoxaparin sodium prophylactic dosage, if not contraindicated. 
In Group 2, as part of the prevention of hemorrhagic complica-
tions, anticoagulant therapy was continued for five hours after 
the eptifibatide infusion was completed.

If NRP was verified angiographically in Group II patients, 
they were given eptifibatide as scheduled to relieve the compli-
cation.

The study was approved by the local ethics committee of 
the S.M. Kirov Military Medical Academy (protocol No. 255 of Oc-
tober 26, 2021)

The collected data were entered and formatted using Micro-
soft Excel for Windows 7, statistical analysis was performed, and 
the graphs were created using R software. Shapiro-Wilk test was 
applied to determine the normality of distribution. As data devi-
ated from normal distribution, the analysis was carried out using 
nonparametric methods. The results were presented as median 
with interquartile range – Me [25q; 75q], and in the form of mean 
values with standard deviation (M±SD), quality indicators were 
presented as shares (%). Quantitative indicators were compared 
using the Mann-Whitney test, while qualitative indicators – by 
Chi-square test and the small samples used Fisher's exact test. 
The difference between the study groups was considered statis-
tically significant at p<0.05. The effectiveness of the NRP preven-
tion method was also assessed using logistic regression analysis.

Results
Among the anamnestic data, age, gender, smoking, history 

of previous myocardial infarction, pre-infarction angina and dia-
betes mellitus, arterial hypertension (AH) degree at the time of 
admission, time from the onset of the STEMI attack to myocardial 
reperfusion, antiplatelet and anticoagulant therapy before hospi-
talization were considered. A comparative analysis of the listed 
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data did not reveal statistically significant differences between 
the groups (Table 1).

When comparing the distribution of biochemical tests re-
sults, inflammatory markers, ECG and postoperative echocar-
diography data, the main attention was paid to such indicators 
as the WBC count, neutrophils, lymphocytes, mean platelet vol-
ume, plasma glucose, mean intraoperative blood clotting time, 
left ventricular ejection fraction, local contractility of the left 
ventricular walls in the IRA pool after revascularization, the peak 
of the ST-segment before revascularization and the ST-segment 
elevation before revascularization. There were no significant dif-
ferences in preoperative parameters and the mean blood clotting 
time intraoperatively between the study groups. According to 
postoperative echocardiography, in Group 2, hypo- and akinesia 
were significantly more common while normal motion of the left 
ventricular walls in the IRA pool was less common compared to 
Group 1; the ejection fraction was insignificantly less in Group 2 
patients than in Group 1. The results of the biochemical tests, in-
flammatory markers level, ECG and postoperative echocardiogra-
phy data are presented in Table 2.

When comparing groups by pool and type of IRA lesion, 
there were also no statistically significant differences in the stud-
ied groups (Table 3).

Among the angiographic and perioperative parameters, 
the cardiac dominance, the damaged segment of the IRA, the 

граммного обеспечения R. При анализе параметрических данных 
предварительно проводился тест Шапиро-Уилка на нормальность 
распределения. Ввиду отсутствия нормального распределения, 
анализ проводился непараметрическими методами. Значения 
были представлены в виде медианы с межквартильным разма-
хом – Me [25q; 75q] и в виде средних величин со стандартным 
отклонением (M±SD), качественные показатели – в виде долей 
(%). Количественные показатели сравнивались по критерию Ман-
на-Уитни, качественные – по критерию Хи-квадрат, а при малых 
количествах – по точному критерию Фишера. Разница между 
исследуемыми группами считалась статистически значимой при 
р<0,05. Эффективность метода предотвращения развития ФНКК 
так же была оценена с помощью логистического регрессионного 
анализа.

Результаты 
Среди анамнестических данных проанализированы такие 

факторы пациентов, как возраст, пол, курение, наличие предше-
ствующих инфарктов миокарда, предынфарктной стенокардии и 
сахарного диабета в анамнезе, степень артериальной гипертонии 
(АГ) на момент поступления, период времени, прошедший от 
начала приступа ИМпST до реперфузии миокарда, приём антиа-
грегантной и антикоагулянтной терапии до госпитализации. При 
сравнительном анализе перечисленных данных статистически 
значимых различий между группами выявлено не было (табл. 1).

Таблица 1 Распределение пациентов в исследуемых группах 
по данным анамнеза

Анализируемый фактор
Analyzed factor

I группа
Group 1

 n=50

II группа
Group 2

n=50
р 

Возраст, лет
Age, years

61.0 [56.0; 68.0] 63.0 [57.0; 69.0] >0.05

Мужской пол
Male

36 (72%) 37 (74%) >0.05*

Время «боль-баллон», часы
"Pain-balloon" time, hours

5.0±2.7 5.2±3.1 >0.05

Курение
Smoking 

18 (36%) 25 (50%) >0.05*

ИМ в анамнезе
History of MI

4 (8%) 6 (12%) >0.05**

Сахарный диабет
Diabetes mellitus

8 (16%) 6 (12%) >0.05** 

Предынфарктная стенокардия
Pre-infarction angina

17 (34%) 20 (40%) >0.05*

Приём антагрегантной монотерапии
History of antiplatelet monotherapy 

22 (44%) 26 (52%) >0.05*

Приём двойной антиагрегантной терапии
History of dual antiplatelet therapy

4 (8%) 3 (6%) >0.05**

Приём антикоагулянтов
History of anticoagulant therapy

5 (10%) 7 (14%) >0.05**

АГ на момент 
поступления
AH at the time of 
admission

Нет, No 23 (46%) 26 (52%)

>0.05***

I степень, 1st degree 13 (26%) 11 (22%)

II степень, 2nd degree 10 (20%) 8 (16%)

III степень, 3rd degree 4 (8%) 5 (10%)

Примечание: р – статистическая значимость различий показателей между группами (по критерию Манна-Уитни); * – по критерию Хи-квадрат; ** – по точному 
критерию Фишера; *** – по критерию Хи-квадрат для произвольных таблиц)
Note: p – statistical significance of differences in indicators between groups (according to the Mann-Whitney test); * – according to the Chi-square test; ** – according to 
Fisher’s exact test; *** – based on the Chi-square test for arbitrary tables)

Table 1 Distribution of patients in study groups according to anamnesis
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frequency of multivessel lesions, the preprocedural IRA diame-
ter in the affected area, the lesion length and the balloon expo-
sure length during PCI, the number of predilatations before stent 
implantation, the TTG, the IRA branching pattern were also as-
sessed. The two groups differed significantly only in the number 
of IRA predilatations, which is understandable, given the differ-
ence in surgical tactics. Detailed data are presented in Table 4.

The study groups also did not significantly differ in the num-
ber of patients with NRP high risk. In Group 1, the number of 
patients with NRP high risk was 36% (n=18), in Group 2 – 40% 
(n=20), p=0.93. Moreover, the number of patients with devel-
oped NRP was significantly higher in Group 2, p=0.01 (Fig. 2).

Among 18 patients with a high NRP risk in Group1I, all re-
ceived GP IIb/IIIa inhibitors, in 13 cases thrombus aspiration was 
done, in 3 cases balloon angioplasty was performed before stent-
ing.

The number and nature of perioperative complications in the 
study groups were also assessed. They were compared in terms of 
the incidence of bleeding, coronary artery perforation, dissection 
of stented arteries, and worsening of Killip class of acute heart fail-
ure (Table 5). It should be clarified that in all cases bleeding was not 
life-threatening, including patients receiving GP IIb/IIIa inhibitors. 
There was also one case of Type II perforation according to the Ellis 
classification with a catheter at the distal segment of the IRA in a 
low NRP risk patient of Group 1 (i.e., GP IIb/IIIa inhibitors were not 

При сравнении распределения биохимических показателей 
крови, маркёров воспаления, данных ЭКГ и послеоперационных 
эхокардиографий в исследуемой выборке пациентов уделено ос-
новное внимание таким показателям, как количество лейкоцитов, 
нейтрофилов, лимфоцитов, средний объём тромбоцитов, глюкоза 
плазмы крови, среднее время свёртывания крови интраопераци-
онно, фракция выброса, локальная сократимость стенок левого 
желудочка в бассейне ИЗА после реваскуляризации, пик сегмен-
та ST до реваскуляризации и суммарный подъём сегмента ST до 
реваскуляризации. Статистически значимых различий между 
предоперационными показателями и средним временем свёрты-
ваемости крови интраоперационно в исследуемых группах выяв-
лено не было. По данным послеоперационных эхокардиограмм 
в контрольной группе статистически значимо чаще встречались 
гипо- и акинезии и реже – нормокинезии стенок левого желудоч-
ка в бассейне ИЗА, разница во фракции выброса между группами 
различалась на уровне тенденции к её уменьшению в контроль-
ной группе.

Сводные результаты анализа биохимических показателей, 
маркёров воспаления, данных ЭКГ и послеоперационных эхокар-
диографий представлены в табл. 2.

При сравнении групп по бассейнам и типу поражения ИЗА в 
исследуемых группах также не было статистически значимых раз-
личий (табл. 3).

Среди ангиографических и периоперационных параметров 
также оценивались тип кровоснабжения миокарда, отдел пораже-

Таблица 2 Сравнение биохимических показателей крови, 
маркёров воспаления, данных ЭКГ и послеоперационных эхокардиограмм

Фактор
Test

I группа
Group 1

n=50

II группа
Group 2

n=50
р

Концентрация глюкозы крови в плазме, ммоль/л
Blood glucose concentration in plasma, mmol/l

8.83 [7.6; 10.3] 7.73 [6.9; 9.1] >0.05

Количество лейкоцитов, ×109/л
WBC count, ×109/l

9.52±2.43 9.83±2.54 >0.05

Количество нейтрофилов, ×109/л
Neutrophil count, ×109/l

7.49±2.22 7.11±2.56 >0.05

Количество лимфоцитов, ×109/л
Lymphocyte count, ×109/l

1.74±0.61 1.72±0.61 >0.05

Средний объем тромбоцитов, фл
Mean platelet volume, fl

9.5 [8.6; 10.4] 9.3 [8.1; 10.2] >0.05

Пик сегмента ST, мм
ST-segment peak, mm

0.35 [0,20; 0.47] 0,3 [0.18; 0.39] >0.05

Среднее активированное время свертывания 
интраоперационно, сек
Mean activated clotting time intraoperatively, sec

292±24 277±17 >0.05

Фракция выброса по Симпсону, %
Simpson ejection fraction, %

49±6 42±4 >0.05

Локальная сократимость стенок 
левого желудочка в бассейне ИЗА 
Local contractility of the left 
ventricular walls in the IRA pool

Нормокинез
Normal motion

7 (14%) 3 (6%)

=0.01*
Гипокинез
Hypokinesia

34 (68%) 26 (52%)

Акинез
Akinesia

9 (18%) 21 (42%)

Суммарный подъём сегмента ST, мм
Sum of the ST-segment elevation, mm

1.26±0.74 1.0±0.79 >0.05

Примечание: р – статистическая значимость различия показателей между группами (по критерию Манна-Уитни; * – по критерию Хи-квадрат для произвольных 
таблиц)
Note: p – statistical significance of the difference in indicators between groups (using the Mann-Whitney test; * – using the Chi-square test for arbitrary tables)

Table 2 Comparison of blood biochemical tests, inflammatory 
markers, ECG data and postoperative echocardiograms
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used in this case). The damaged vessel was occluded with a balloon 
catheter proximal to the perforation zone under nominal pressure 
for 5 minutes; during control angiography, no extravasation of the 
contrast agent was observed. There was also a single case of coro-
nary artery dissection during balloon angioplasty of a calcified ath-
erosclerotic plaque in a Group 2 patient. The dissection area was 
promptly covered with a stent.

Worsening of Killip class of acute heart failure after revas-
cularization was significantly more common in Group 2 than in 
Group 1. In Group 1, it occurred in only one patient with high NRP 
risk 10 minutes after implantation of the stent in the IRA. Despite 
following the proposed treatment algorithm, control angiography 
after PCI revealed TIMI grade I, without signs of thrombosis and 
vessel dissection; on the ECG, the ST-segment did not return to 

Рис. 2 Распределение пациентов с развив-
шимся ФНКК в исследуемых группах
Fig. 2 Distribution of patients with NRP in the 
study groups

ния ИЗА, частота многососудистого поражения, исходный диаметр 
ИЗА в зоне поражения, протяжённость поражения и воздействия 
баллоном при ЧКВ, количество предилатаций перед имплантаци-
ей стента, степень TTG (TIMI thrombus grade), тип строения ИЗА. 
Группы статистически отличались только по количеству предила-
таций ИЗА, что логично, учитывая разницу в хирургической такти-
ке. Подробные данные представлены в табл. 4. 

Исследуемые группы также статистически не отличались по 
количеству пациентов с высоким риском развития ФНКК. В пер-
вой группе количество пациентов с высоким риском составило 
36% (n=18), во второй – 40% (n=20), р =0,93. При этом количество 
больных с развившимся ФНКК было значительно выше во второй 
группе, р=0,01 (рис. 2). 

Среди 18 пациентов с высоким риском развития ФНКК в пер-
вой группе всем были введены блокаторы IIb/IIIa рецепторов, в 13 

Таблица 3 Распределение по бассейнам и типу поражения ИЗА 
в исследуемых группах

Бассейн и тип 
поражения ИЗА
IRA pool and type of lesion

I группа
Group 1

n=50

II группа
Group 2

n=50 р

n % n %

П
Н

А
   

 L
A

D

Окклюзия
Occlusion

12 24 15 30

>0.05
Субокклюзия
Subocclusion

7 14 6 12

Критический стеноз
Critical stenosis

3 6 2 4

О
А

   
   

Cx

Окклюзия
Occlusion

10 20 7 14

>0.05
Субокклюзия
Subocclusion

6 12 6 12

Критический стеноз 
Critical stenosis

1 2 2 4

П
КА

   
 R

CA

Окклюзия
Occlusion

6 12 7 14

>0.05
Субокклюзия
Subocclusion

3 6 5 10

Критический стеноз
Critical stenosis

2 4 0 0

Примечания: р – статистическая значимость различий показателей (по критерию Хи-квадрат для произвольных таблиц); ПНА – передняя нисходящая артерия, 
ОА – огибающая артерия, ПКА – правая коронарная артерия
Notes: p – statistical significance of differences in indicators (according to the Chi-square test for arbitrary tables); LAD – left anterior descending artery, Cx – circumflex 
artery, RCA – right coronary artery

Table 3 Distribution by pools and type of IRA lesion in the study groups
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the baseline, and systolic blood pressure began to decrease be-
low 90 mm Hg. The patient required inotropic support, and an 
intraoperative decision was made to place an intra-aortic balloon 
pump (IABP). After its placement, the patient was transferred 
to the intensive care unit. The next day, the patient's condition 
stabilized, the ST-segment reached baseline, the IABP was re-
moved, and inotropic support was withdrawn. The patient was 
transferred to the ordinary ward on the third day after surgery. In 
Group II, the Killip class of acute heart failure worsened in 8 pa-
tients. It is important to note that all eight patients were at high 
NRP risk.

Univariate logistic analysis also showed that the use of the 
proposed model of NRP prediction and the application of the pro-
posed algorithm for NRP prevention in high-risk patients signifi-
cantly increased the chance of a favorable outcome (OR=3.4; 95% 
CI: 1.2-10.8). 

Discussion
The approach to NRP prevention in this work is based on 

the pathophysiological links of its development. It is known that 

случаях выполнена тромбаспирация, в 3 – выполнена баллонная 
ангиопластика перед стентированием.

Также оценивались количество и характер периопераци-
онных осложнений в исследуемых группах. Их сравнивали по 
частоте развившихся кровотечений, увеличению класса острой 
сердечной недостаточности по Killip, частоте перфорации коро-
нарных артерий, частоте диссекции стентируемых артерий (табл. 
5). При этом следует уточнить, что все кровотечения не носили 
жизнеугрожающий характер, в том числе у тех пациентов, кото-
рым вводились блокаторы IIb/IIIа рецепторов. Также была одна 
перфорация II типа по классификации Ellis проводником дисталь-
ного сегмента ИЗА в I группе, у пациента низкого риска развития 
ФНКК (т.е. блокаторы IIb/IIIa в данном случае не применялись). 
Повреждённый сосуд окклюзировали баллонным катетером 
проксимальнее зоны перфорации под номинальным давле-
нием на 5 минут, при контрольной ангиографии экстравазации 
контрастного вещества не наблюдалось. Также был единичный 
случай диссекции коронарной артерии во время баллонной ан-
гиопластики кальцинированной атеросклеротической бляшки у 
пациента второй группы. Участок диссекции был своевременно 
перекрыт стентом. 

Таблица 4 Сравнение ангиографических и периоперационных 
показателей

Фактор
Parameter

I группа
Group 1

n=50

II группа
Group 2

n=50
р

Рассыпной тип ИЗА
Distributive type of IRA

23 (46%) 25 (50%) >0.05*

Многососудистое поражение
Multivessel lesions

18 (36%) 16 (32%) >0.05*

Протяжённость поражения ИЗА, мм
IRA lesion length, mm

15.7±6.8 18.4±9.2 >0.05

Интактный диаметр ИЗА, мм
Preprocedural IRA diameter, mm

3.3 [1.8; 4.2] 3.6 [2.1; 4.3] >0.05

Протяжённость воздействия баллоном, мм
Balloon exposure length, mm

20.4±5.7 25.7±5.8 >0.05

Количество предилатаций
Number of predilatations

0.1±0.2 1.4±0.51 =0.001

Отдел поражения ИЗА
Damaged segment of IRA

Проксимальный
Proximal

38 (76%) 33 (66%)

>0.05**
Средний
Middle

10 (20%) 14 (28%)

Дистальный
Distal

2 (4%) 3 (6%)

Степень TTG
TTG grade

0-3 13 (26%) 12 (24%)
>0.05*

4-5 37 (74%) 38 (76%)

Тип кровоснабжения 
миокарда
Cardiac dominance

Правый
Right 42 (84%) 40 (80%)

>0.05**
Левый
Left 1 (2%) 3 (6%)

Сбалансированный
Codominance 5 (10%) 4 (8%)

Примечание: р – статистическая значимость различий показателей между группами (по критерию Манна-Уитни; * – по критерию Хи-квадрат; ** – по критерию 
Хи-квадрат для произвольных таблиц)
Note: p – statistical significance of differences in indicators between groups (using the Mann-Whitney test; * – using the Chi-square test; ** – using the Chi-square test for 
arbitrary tables)

Table 4 Comparison of angiographic and perioperative parameters
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the leading mechanisms for the NRP are distal embolization by 
microfragments of a thrombus, fragments and contents of an 
atherosclerotic plaque and obstruction of the myocardial mi-
crovascular bed. The latter is a complex systemic response to 
aseptic inflammation due to ischemia of the cardiac muscle, the 
main pathophysiological links of which are spasm, edema of the 
capillary bed, and the release of neutrophils into the pericapil-
lary space, producing extracellular traps. Combining these factors 
leads to blood stasis and a typical clinical and instrumental pic-
ture of NRP [7]. The insidiousness of this phenomenon lies in the 
fact that its consequences are not always angiographically visible. 
The death of cardiomyocytes continues after visually successful 
reperfusion, and the lack of ST-segment resolution is explained 
by arrhythmias. In this work, when verifying the NRP, the ECG dy-
namics were also taken into account. 

Preventive administration of GP IIb/IIIa inhibitors and man-
ual thrombus aspiration are not recommended for routine treat-
ment of patients with STEMI. However, in most studies stratifi-
cation risk scales for the NRP development were not applied, 
and so far their results remain controversial. A notable example 
is the TOTAL study, which was retrospectively analyzed in 2023. 
The results of a subanalysis showed that the NRP incidence was 
lower in patients in thrombus aspiration group who underwent 
PCI with direct stenting of the IRA compared with patients af-
ter predilation with a balloon catheter [8]. At the same time, 
the world literature data on the effect of balloon angioplasty 
on the NRP risk are surprisingly controversial. In a number of 
studies, including two meta-analyses, balloon angioplasty of IRA 
is an independent predictor of NRP [9-12]. At the same time, 
data from a meta-analysis by Azzalini L et al (2015) indicate that 
according to the results of randomized studies, in contrast to 
non-randomized ones, there was no significant difference be-
tween the groups with direct stenting and preliminary balloon 
angioplasty of the affected artery [11]. In this study, in Group 
2, balloon angioplasty was chosen as the method of IRA blood 
flow restoration before stenting, as it is the most commonly 
used in routine practice.

Limitations of the study. This study was performed in a 
small group of patients and in a single center, which is an essen-
tial limitation. It should also be noted that in the study groups 
there were no patients with cardiogenic shock, treatment of 
which might have different results. 

Исследуемые группы статистически значимо отличались 
между собой по увеличению класса острой сердечной недоста-
точности после реваскуляризации. В первой группе данное собы-
тие произошло только у одного пациента группы высокого риска 
развития ФНКК через 10 минут после имплантации стента в ИЗА. 
Несмотря на следование предложенному алгоритму лечения, при 
контрольной ангиографии после ЧКВ выявлена степень TIMI I, без 
признаков тромбоза и диссекции сосуда, на ЭКГ сегмент ST не 
возвращался к изолинии, а систолическое АД начало снижаться 
ниже 90 мм Hg. Пациенту понадобилась инотропная поддержка, 
интраоперационно было принято решение о постановке внутриа-
ортального баллонного контрпульсатора. После его имплантации 
пациент был переведён в отделение реанимации и интенсивной 
терапии. На следующий день состояние пациента стабилизирова-
лось, сегмент ST достиг изолинии, баллонный контрпульсатор был 
извлечён, инотропная поддержка отменена, и на третий день по-
сле операции пациент был переведён в общую палату. Во второй 
группе у 8 пациентов увеличился класс острой сердечной недо-
статочности. Важно отметить, что все 8 пациентов были из группы 
высокого риска развития ФНКК.

Однофакторный логистический анализ также показал, что 
применение предложенной модели для предсказания вероят-
ности развития ФНКК и использование предложенного алгорит-
ма предотвращения ФНКК у пациентов группы высокого риска 
статистически значимо увеличивает шанс благоприятного исхода 
(ОШ=3,4; 95% ДИ: 1,2-10,8).

Обсуждение
Подход к предотвращению ФНКК в данной работе основан 

на разобщении патофизиологических звеньев его развития. Из-
вестно, что ведущими механизмами возникновения феномена 
no-reflow являются дистальная эмболизация микрофрагмента-
ми тромба, фрагментами и содержимым атеросклеротической 
бляшки и обструкция микроваскулярного русла миокарда. По-
следнее является сложным системным ответом на асептическое 
воспаление вследствие ишемии сердечной мышцы, основными 
патофизиологическими звеньями которого являются спазм, отёк 
капиллярного русла и выход в перикапиллярное пространство 
нейтрофилов, продуцирующих экстрацеллюлярные ловушки. Со-
вокупность этих процессов приводит к стазу крови и характерной 
для ФНКК клинико-инструментальной картине [7]. Коварство дан-
ного паттерна, в том числе заключается в том, что его последствия 
не всегда видны на ангиографической картине и гибель кардио-
миоцитов продолжается после визуально успешной реперфузии, 

Таблица 5 Сравнение периоперационных осложнений                                Table 5 Comparison of perioperative complications in the study groups
в исследуемых группах

Осложнение
Complication

I группа
Group 1

n=50

II группа
Group 2

n=50
р

Кровотечение
Bleeding

3 (6%) 2 (4%) >0.05

Увеличение класса острой сердечной недостаточности
Worsening of Killip class of acute heart failure

1 (2%) 8 (16%) =0.03

Перфорация ИЗА
IRA perforation

1 (2%)

Диссекция ИЗА
IRA dissection

1 (2%)

Примечание: p – статистическая значимость различий между группами (по точному критерию Фишера)
Note: p – statistical significance of differences between groups (according to Fisher’s exact test)
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а отсутствие резолюции сегмента ST списываются на нарушения 
ритма. В данной работе при верификации феномена no-reflow так 
же учитывались динамика ЭКГ у пациентов.

Превентивное введение блокаторов IIb/IIIa гликопротеино-
вых рецепторов тромбоцитов и мануальная тромбаспирация не 
рекомендованы к рутинному использованию при лечении паци-
ентов с ИМпST. Однако большинство исследований, посвящённых 
изучению данных методов, проводилось без использования стра-
тификационных шкал рисков развития ФНКК, к тому же их резуль-
таты по сей день остаются дискутабельными. Ярким примером 
является исследование TOTAL, подвергшееся ретроспективному 
анализу в 2023 году. Результаты субанализа показали, что встре-
чаемость ФНКК была ниже у пациентов группы тромбаспирации, 
подвергшихся ЧКВ с прямым стентированием ИЗА, в сравнении с 
пациентами после предилатации баллонным катетером [8]. При 
этом, данные мировой литературы о влиянии баллонной ангио-
пластики на вероятность возникновения ФНКК отличаются инте-
ресным образом. В ряде исследований, в том числе двух метаа-
нализах, баллонная ангиопластика ИЗА является независимым 
предиктором ФНКК [9-12]. При этом, данные метаанализа Azzalini 
L et al (2015) говорят о том, что по результатам рандомизирован-
ных исследований, в отличии от не рандомизированных, между 
группами с прямым стентированием и предварительной баллон-
ной ангиопластикой поражённой артерии значительной разницы 
не было [11]. В данном исследовании в группе контроля методом 
восстановления кровотока в ИЗА перед стентированием была вы-
брана баллонная ангиопластика, как наиболее часто применяе-
мая в рутинной практике.

Ограничения исследования. Данное исследование выпол-
нено на малой группе пациентов и в одном центре, что является 
важным ограничением. Так же следует отметить отсутствие в ис-
следуемых группах пациентов с истинным кардиогенным шоком, 
у данной группы пациентов результаты лечения могут отличаться. 

Заключение
Использование предложенного алгоритма предотвращения 

ФНКК повышает эффективность лечения пациентов с ИМпST. Пре-
вентивное введение блокаторов IIb/IIIa гликопротеиновых рецеп-
торов тромбоцитов, мануальная тромбаспирация с переходом к 
прямому стентированию ИЗА показало свою эффективность и без-
опасность при стратификационном подходе к выбору больных.
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ПЕРСИСТИРУЮЩЕГО ПЕРИТОНИТА В 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ

Д.А. АБДУЛЛОЗОДА1, А.Р. САРАЕВ2, Ш.К. НАЗАРОВ2, С.Г. АЛИ-ЗАДЕ2

1 Кафедра общей хиургии № 2, Таджикский государственный медицинский университет им. Абуали ибни Сино, Душанбе, Республика Таджикистан
2 Кафедра хирургических болезней № 1 им. академика К.М. Курбонова, Таджикский государственный медицинский университет им. Абуали ибни 
Сино, Душанбе, Республика Таджикистан

Цель: улучшить результаты лечения пациентов с распространённым перитонитом на основе оптимального прогнозирования прогрессирова-
ния персистирующего перитонита в послеоперационном периоде.
Материал и методы: в исследование включены 75 больных с распространённым перитонитом, которые были разделены на 2 группы в за-
висимости от прогрессирования или отсутствия персистирующего перитонита после операции и необходимости повторного хирургического 
вмешательства. Использовались пред- и интраоперационные инструментальные и клинико-лабораторные предикторы прогрессирования 
перитонита.
Результаты: предоперационное КТ-значение свободной жидкости брюшной полости по шкале Хаунсфилда, измеряемое в единицах Хаунс-
филда (ЕХ), было значительно выше в основной группе пациентов, чем в контрольной (28,35 ЕХ против 18,3 ЕХ; p<0,001). Баллы по шкале 
Мангеймского индекса перитонита (МИП) были значительно выше в основной группе, нежели в контрольной (25 против 16; p<0,001). Значе-
ния пресепсина (ПСП), прокальцитонина (ПКТ) и С-реактивного белка (СРБ) в основной группе были 1149,1 (153,7-2591) пг/мл, 12,7815 (4,286-
22,557) нг/мл и 232,5 (162,2-312,4) мг/л, а в контрольной группе – 410,3 (56,1-980,9) пг/мл, 3,087 (0,995-13,399) нг/мл и 120,8 (25,7-280) мг/л 
соответственно (p<0,001).
Заключение: предлагаемая методика прогнозирования прогрессирования продолжающегося перитонита на основании показателей МИП и 
коэффициента абсорбции свободной жидкости брюшной полости при КТ в комплексе с биомаркёрами воспаления ПСП, ПКТ, СРБ позволяет 
практическим хирургам распознать персистирующий перитонит, быть готовыми к ухудшению состояния пациентов при прогрессировании 
персистирующего перитонита и своевременно выполнить адекватное хирургическое вмешательство. 
Ключевые слова: персистирующий перитонит, третичный перитонит, единица Хаунсфильда, маркёры воспаления.

Для цитирования: Абдуллозода ДА, Сараев АР, Назаров ШК, Али-Заде СГ. Прогнозирование персистирующего перитонита в послеоперационном 
периоде. Вестник Авиценны. 2024;26(3):399-406. https://doi.org/10.25005/2074-0581-2024-26-3-399-406

PREDICTION OF PERSISTENT PERITONITIS IN THE POSTOPERATIVE PERIOD 

J.A. ABDULLOZODA1, A.R. SARAEV2, SH.K. NAZAROV2, S.G. ALI-ZADE2

1 Department of General Surgery № 2, Avicenna Tajik State Medical University, Dushanbe, Republic of Tajikistan
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Objective: Improve the treatment results of patients with diffuse peritonitis by accurately predicting the progression of persistent peritonitis to septic 
shock in the postoperative period.
Methods: The study involved 75 patients with diffuse peritonitis. These patients were split into two groups based on whether their peritonitis persisted 
after surgery and if they needed further surgery. The study used pre- and intraoperative clinical and laboratory predictors to determine the progression 
of peritonitis to septic shock.
Results: The preoperative  CT attenuation coefficient of intraperitoneal fluid, measured in Hounsfield units (HU), was significantly higher in the study 
group compared to the control group (28.35 HU vs. 18.3 HU; p<0.001). The scores on the Mannheim Peritonitis Index (MPI) were also significantly 
higher in the study group compared to the control group (25 versus 16; p<0.001). Additionally, the levels of presepsin (PSEP), procalcitonin (PCT), and 
C-reactive protein (CRP) were higher in the study group compared to the control group (p<0.001): 1149.1 (153.7-2591) pg/ml, 12.7815 (4.286-22.557) 
ng/ml, and 232.5 (162.2-312.4) mg/l in the study group, and 410.3 (56.1-980.9) pg/ml, 3.087 (0.995-13.399) ng/ml, and 120.8 (25.7-280) mg/l in the 
control group, respectively.
Conclusion: The proposed method for predicting the progression of peritonitis to septic shock is based on the MPI score and the  CT attenuation 
coefficient of intraperitoneal fluid, in combination with biomarkers of inflammation such as PSEP, PCT, and CRP. This method allows practical surgeons 
to recognize persistent peritonitis, be prepared for the deterioration of a patient's condition with the progression of persistent peritonitis to septic 
shock, and perform a timely and appropriate surgical intervention.
Keywords: Persistent peritonitis, tertiary peritonitis, Hounsfield unit, inflammatory markers.
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Введение
Послеоперационный перитонит, по-прежнему, остаётся од-

ной из наиболее частых причин летальности после абдоминаль-
ных операций. Наиболее тяжёлое течение принимает перитонит, 
прогрессирующий после операции по поводу вторичного распро-
странённого перитонита, который по сути является рецидивирую-
щей внутрибрюшной инфекцией, обычно проявляющейся через 
48 часов. Патогенез данного состояния весьма сложен и тесно 
связан с ареактивностью организма и стремлением брюшины 
активировать иммунологические процессы [1, 2]. Традиционно 
такие перитониты называются «третичными», хотя, фактически, 
они являются продолжением вторичных, реже первичных пери-
тонитов. Чаще они развиваются у больных с сопутствующими фак-
торами риска с присоединением синдрома полиорганной недо-
статочности и сепсиса [3, 4]. Каскад мультиорганной дисфункции 
при прогрессировании персистирующего перитонита повышает 
летальность до 30-64%, делая эту проблему актуальной [5, 6]. 
Микробный пейзаж при прогрессирующем перитоните часто от-
личается от наблюдаемого при других формах перитонитов. Кро-
ме того, существует высокая распространённость возбудителей с 
множественной антибиотикорезистентностью, и своевременное 
и адекватное лечение зависит от ранней диагностики, которую 
можно облегчить, опираясь на клинико-лабораторные показате-
ли, имеющие достаточную прогностическую ценность [7, 8].

Ранняя диагностика и своевременное начало адекватной 
интенсивной терапии являются краеугольным камнем успешного 
лечения данной категории больных [5, 6, 9]. Компьютерная томо-
графия (КТ) позволяет выявить перитонит с чувствительностью от 
73 до 100% и специфичностью, варьирующей от 61 до 100% [10-
12]. Однако предсказать послеоперационное прогрессирование 
персистирующего перитонита остаётся сложной задачей и при 
применении КТ. Независимо от опыта или стажа работы хирурга, 
вероятность установления при физикальном обследовании боль-
ного продолжающийся перитонит на фоне проводимой симпто-
матической и патогенетической терапии низкая, ввиду отсутствия 
чётких и объективных как прогностических, так и диагностических 
критериев [6].

Цель исследования
Улучшить результаты лечения пациентов с распространён-

ным перитонитом на основе оптимального прогнозирования про-
грессирования персистирующего перитонита в послеоперацион-
ном периоде. 

Материал и методы
В ходе исследования были изучены истории болезней 75 

пациентов с острыми хирургическими патологиями органов абдо-
минальной полости, которые сопровождались развитием распро-
странённого перитонита. Все пациенты были прооперированы в 
экстренном порядке в хирургических отделениях Центра скорой 
медицинской помощи г. Душанбе в период с января 2014 г. по 
март 2022 г.

Исследуемые больные были распределены на 2 группы. В 
первую группу (основную) вошли 38 больных с появлением в по-
слеоперационном периоде признаков продолжающегося перито-
нита (именуемый как персистирующий, ареактивный), что потре-
бовало проведения повторной операции. В контрольную группу 
были включены 37 пациентов, у которых не отмечалось развития 
осложнений в послеоперационном периоде и не возникало необ-

Introduction
Postoperative peritonitis remains a significant contributor to 

post-surgical mortality. The most severe form is peritonitis, which 
progresses after surgery for diffuse peritonitis. This typically oc-
curs as a recurrent intra-abdominal infection about 48 hours after 
the initial surgery. The disease development involves a complex 
interplay between the host's weakened defense mechanisms and 
the peritoneum's efforts to initiate immune responses [1, 2]. This 
particular type of peritonitis is commonly known as "tertiary" 
peritonitis, although it essentially represents a continuation of 
secondary peritonitis and, to a lesser extent, primary peritonitis. 
It more commonly occurs in patients with additional risk factors 
and can lead to multiple organ failure syndrome and sepsis [3, 4]. 
The cascade of multiorgan dysfunction during persistent perito-
nitis increases mortality to 30-64%, making it an urgent medical 
concern [5, 6]. The microbial profile in progressive peritonitis of-
ten differs from that seen in other types of peritonitis. Moreover, 
multidrug-resistant pathogens are highly prevalent, and early di-
agnosis, which can be aided by clinical and laboratory indicators 
with sufficient predictive value, is crucial for timely and effective 
treatment [7, 8].

Early diagnosis and prompt initiation of appropriate inten-
sive therapy are fundamental for successfully treating this pa-
tient category [5, 6, 9]. Computed tomography (CT) can detect 
peritonitis with sensitivity ranging from 73% to 100% and spec-
ificity ranging from 61% to 100% [10-12]. However, predicting 
the postoperative progression of persistent peritonitis to septic 
shock remains challenging even with the use of CT. Irrespective 
of the surgeon's experience, the likelihood of identifying per-
sistent peritonitis during a physical examination of the patient 
amid ongoing symptomatic and pathogenetic therapy is low due 
to the lack of clear and objective prognostic and diagnostic cri-
teria [6].

Purpose of the study
Improve the treatment outcomes for patients with diffuse 

peritonitis by accurately predicting the progression of persistent 
peritonitis to septic shock in the postoperative period.

Methods
The research analyzed the medical records of 75 patients 

with acute surgical pathology leading to diffuse peritonitis. These 
patients underwent emergency surgery at the surgical depart-
ments of the Emergency Clinical Hospital, Dushanbe, Republic of 
Tajikistan, between January 2014 and March 2022.

The patients were split into two groups. The study group 
comprised 38 patients who showed signs of persistent peritonitis 
after the initial surgery, requiring reoperation. This type of peri-
tonitis is referred to as refractory peritonitis. The control group 
included 37 patients without complications after the initial sur-
gery and did not require reoperation. The study compared clinical 
outcomes between these groups. 

The preoperative clinical predictors included gender, age, 
and body mass index. Intraoperative predictors included the sur-
gery method (laparoscopic or open), duration of surgery, and MPI 
scores. Predictors after the first surgery included CT scan results, 
vital signs (systolic blood pressure, body temperature ≥38°C), and 
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ходимости в проведении повторной операции. Было проведено 
сравнение клинических результатов в группах.

Предоперационные клинические предикторы включали 
пол, возраст, индекс массы тела. Интраоперационные предикто-
ры включали лапароскопический метод вмешательства, длитель-
ность операции, баллы по МИП. Предикторами после первичного 
хирургического вмешательства были данные КТ, физикальные 
показатели (систолическое артериальное давление <100 мм Hg, 
температура тела ≥38°C) и лабораторные данные, включая коли-
чество лейкоцитов, в том числе нейтрофилов и лимфоцитов для 
подсчёта индекса их соотношения, гемоглобина, тромбоцитов, 
альбумина, билирубина, креатинина а также уровень маркёров 
воспаления – ПСП, ПКТ и СРБ. 

Рентгенологические признаки не могли достоверно сви-
детельствовать о продолжающемся перитоните, потому они не 
учитывались в качестве предикторов данной патологии. На КТ 
важной переменной определена средняя поглощательная спо-
собность (коэффициент абсорбции) свободной перитонеальной 
жидкости, которую выражали в ЕХ и рассчитывали по соответству-
ющей шкале. 

Критерием включения в исследуемую группу была острая 
хирургическая патология органов брюшной полости, осложнив-
шаяся распространённым перитонитом. Пациенты с распростра-
нённым перитонитом на фоне злокачественных новообразова-
ний, с асцитом в анамнезе, были исключены из исследования. Все 
пациенты, включённые в исследование дали своё информиро-
ванное добровольное согласие на обработку своих персональных 
данных.

Статистический анализ проводился с использованием про-
граммы Statistica, версия 10.0 (StatSoft Inc., USA). Клинико-лабора-
торные и радиологические параметры сравнивались в основной 
и контрольной группах. U-критерий Манна-Уитни использовался 
для изучения различий в непрерывных данных. Точный крите-
рий Фишера или критерий χ2 использовались для сравнения ка-
тегорийных данных между группами, значение р<0,05 считалось 
статистически значимым. По результатам статистического анализа 
выявлены независимые предикторы прогрессирующего перито-
нита, требующего повторного вмешательства.

Результаты
Клинические и лабораторные характеристики больных обе-

их групп приведены в табл. 1. 
Выбранные переменные для многофакторного анализа, ос-

новываясь на p-значении меньше 0,001 в U-тесте Манна-Уитни, 
были следующими:

• Баллы по МИП
• Коэффициент абсорбции перитонеальной жидкости на 

КТ
• ПСП
• ПКТ
• СРБ
Существенных различий в характеристиках пациентов или 

физикальных показателях в группах выявлено не было. Предопе-
рационное КТ-значение свободной жидкости брюшной полости 
по шкале Хаунсфилда было значительно выше в основной группе 
пациентов, чем в контрольной (28,35 ЕХ против 18,3 ЕХ; p<0,001). 

Среди интраоперационных данных наиболее значимыми 
считались балльные оценки по шкале МИП. Данные показатели 
оказались статистически значимо выше в основной группе паци-
ентов (25 баллов) относительно контрольной (16 баллов; p<0,001). 

various laboratory data such as leukocyte count, neutrophil and 
lymphocyte count for ratio index calculation, hemoglobin level, 
platelet count, albumin level, bilirubin level, creatinine level, and 
inflammatory markers such as PSEP, PCT, and CRP.

The X-ray signs were unreliable indicators of persistent peri-
tonitis, so they were not considered predictors of this condition. 
Instead, for the study, an important variable was identified on CT 
scans based on the average  CT attenuation coefficient of intra-
peritoneal fluid, expressed in Hounsfield units (HU) and calculat-
ed on the appropriate scale. 

Patients with diffuse peritonitis associated with malignant 
neoplasms and a history of ascites were excluded from the study, 
and only patients with acute surgical pathology leading to diffuse 
peritonitis were included. All included patients provided their in-
formed, voluntary consent for processing their personal data. 

The statistical calculations were done in Statistica version 10 
(StatSoft Inc., USA). Clinical, laboratory, and imaging study results 
were compared between the study and control groups. Contin-
uous variables were compared using the Mann-Whitney U test, 
while Fisher's exact test or the χ2 test was used to compare cate-
gorical data between groups. A p-value of less than 0.05 was con-
sidered statistically significant. Based on the statistical analysis re-
sults, independent predictors of progressive peritonitis requiring 
repeated intervention were identified.

Results
The clinical and laboratory characteristics of patients in both 

groups are shown in Table 1.
The variables selected for multivariate analysis, based on a 

p-value less than 0.001 in the Mann-Whitney U test, were:
• MPI score 
• CT attenuation coefficient of intraperitoneal fluid
• PSEP
• PCT
• SRP
The groups had no significant differences in patient charac-

teristics or physical findings. According to the Hounsfield scale, 
the preoperative CT attenuation coefficient of intraperitoneal flu-
id was significantly higher in the study group of patients than in 
the control group (28.35 versus 18.3; p<0.001).

Based on the intraoperative data, the MPI score was found 
to be significantly higher in the study group of patients (with a 
score of 25) compared to the control group (with a score of 16; 
p<0.001). These differences were considered to be statistically 
significant.

In the study group, PSEP, PCT, and CRP values were 1149.1 
pg/ml, 12.7815 ng/ml (4.286-22.557), and 232.5 mg/l, respec-
tively. In the control group, the values were 410.3 pg/ml (56.1-
980.9), 3.087 ng/ml (0.995-13.399), and 120.8 mg/l (25.7-280), 
respectively (p<0.001).

The findings from the regression analysis revealed that the 
MPI score during surgery, the CT attenuation coefficient of intra-
peritoneal fluid, and the values of PSEP, PCT, and CRP all play a 
significant role in predicting the progression of persistent perito-
nitis that requires repeated sanitation of the abdominal cavity. 
The predictive model demonstrated high forecast quality with a 
sensitivity of 0.9733, assessed based on the ROC curve and AUC, 
as shown in Fig.
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Despite the relatively high regression coefficient for MPI and 
PCT, as shown in Table 2, practical experience indicates that using 
a comprehensive collection of predictors is still preferable, which 
is not complex to gather when predicting persistent peritonitis.

Что касается лабораторных переменных, то значения ПСП, 
ПКТ и СРБ в основной группе были соответственно 1149,1 (153,7-
2591) пг/мл, 12,7815 (4,286-22,557) нг/мл и 232,5 (162,2-312,4) 
мг/л, а в контрольной группе 410,3 (56,1-980,9) пг/мл, 3,087 (0,995-
13,399) нг/мл и 120,8 (25,7-280) мг/л соответственно (p<0,001).

Таблица 1 Сравнение показателей в группах                                                                     Table 1 The clinical and laboratory characteristics in groups

Показатель
Parameter

Основная группа
Study group 

n=38

Контрольная группа
Control group 

n=37
р

Возраст, лет
Age, years

67.5 (18-78) 65 (28-74) >0.05

Мужской пол
Male gender

13 (34.2%) 16 (43.2%) >0.05*

Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2 22.7 (15.8-32.4) 22.7 (15.9-32.4) >0.05

САД <100 мм Hg
SBP <100 mm Hg

14 (36.8%) 5 (13.5%) <0.05**

Температура тела >38°С
Body temperature >38°C

8 (21.1%) 6 (16.2%) >0.05**

рН крови
Blood pH

7.44 (7.22-7.58) 7.45 (7.23-7.57) >0.05

Лейкоциты, ×109/л
WBC count, ×109/l

15.8 (8.2-29.1) 12.7 (7.4-19.1) <0.01

Нейтрофилы, ×109/л
Neutrophil count, ×109/l

7.3 (2.1-13.1) 6.9 (2.8-24.6) >0.05

Лимфоциты, ×109/л
Lymphocyte count, ×109/l

1.55 (0.7-3.2) 1.7 (1.1-3.1) >0.05

Индекс СНЛ
NLR

4.55 (1.8-15.6) 4.5 (1-17.1) >0.05

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/l

120 (85-140) 125 (89-140) >0.05

Тромбоциты, ×109/л
Platelet count, ×109/l

141.5 (75-320) 180 (76-345) <0.05

Альбумин, г/л
Albumin, g/l

34.5 (21-50) 37 (18-49) >0.05

Билирубин, мкмоль/л
Bilirubin, µmol/l

18.8 (3.7-28.8) 16.2 (7.3-110.4) <0.05

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, µmol/l

60 (27-250) 47 (27-460) >0.05

Баллы по МИП
Mannheim Peritonitis Index (MPI) score

25 (17-30) 16 (13-24) <0.001

Коэффициент абсорбции 
перитонеальной жидкости на КТ, ЕХ
CT attenuation coefficient of intraperitoneal fluid, HU

28.35 (17.2-36.5) 18.3 (10.5-38.3) <0.001

Лапароскопическое вмешательство
Laparoscopic intervention

6 (15.8%) 14 (37.8%) <0.05**

Длительность операции, мин
Operation duration, min

100 (60-290) 85 (50-155) <0.05

ПСП, пг/мл
Presepsin (PSEP), pg/ml

1149.1
(153.7-2591)

410.3
(56.1-980.9)

<0.001

ПКТ, нг/мл
Procalcitonin (PCT), ng/ml

12.7815
(4.286-22.557)

3.087
(0.995-13.399)

<0.001

СРБ, мг/л
CRP, mg/l

232.5
(162.2-312.4)

120.8
(25.7-280)

<0.001

Примечания: категориальные переменные выражены в процентах, количественные переменные выражены в виде медианы (мин-макс). САД – систолическое 
артериальное давление; СНЛ – соотношение нейтрофилов к лимфоцитам; р – статистическая значимость различия показателей между группами (по U-критерию 
Манна-Уитни, * – по критерию χ2, ** – с поправкой Йетса)
Notes: Categorical variables are expressed as percentages, and quantitative variables as median (min-max). SBP – systolic blood pressure; NLR – neutrophil to lymphocyte 
ratio; p – statistical significance of the difference in indicators between groups (according to the Mann-Whitney U test, * – according to the χ2 test, ** – with Yates' correction)

Abdullozoda JA et al Persistent peritonitis
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Discussion
The categorization of peritonitis, which encompasses the 

distinct classification of "tertiary" peritonitis, is a subject that 
is currently under debate. These cases are often categorized as 
"secondary" peritonitis and sometimes as "primary" peritonitis. 
Due to the significant compromise of the body's defense mech-
anisms against infection and the limited clinical symptoms that 
manifest after surgery for diffuse peritonitis, it is reasonable to 
consider labeling these cases as "refractory peritonitis" or "pro-
gressive peritonitis". However, the classification of these cases 
should be determined as either "primary" or "secondary" perito-
nitis based on the underlying cause [13]. 

Our research identified key factors that strongly predict per-
sistent peritonitis requiring repeated surgical intervention. These 
factors include the MPI score, the CT attenuation coefficient of 
intraperitoneal fluid, and PSEP, PCT, and CRP levels. Our study 
found that this combination of predictors had an AUC of 0.9733, 
indicating a high level of accuracy in predicting the progression of 
persistent peritonitis.

Endotoxemia associated with diffuse peritonitis, a significant 
inflammatory process involving rapid absorption, can promptly 
lead to abdominal sepsis. During abdominal sepsis, the body's 
unresponsiveness and immunosuppression can exacerbate the 
infectious process in the abdominal cavity. This may cause the in-
flammatory exudate to become purulent, leading to abscess for-
mation and adhesive processes [14]. 

Результаты регрессионного анализа показали, что индекс 
МИП во время операции и коэффициент абсорбции перитонеаль-
ной жидкости на КТ (ЕХ) а также значения ПСП, ПКТ, СРБ являются 
значимыми предикторами прогрессирования персистирующего 
перитонита, требующего повторной санации брюшной полости. 
Площадь под ROC-кривой (AUC) для комплекса предикторов со-
ставил 0,9733 (рис.), что говорит о высоком качестве прогноза.

Хотя коэффициент регрессии достаточно высок лишь у МИП 
и ПКТ (табл. 2), практика показала, что комплексный учёт предик-
торов, сбор которых не представляет трудностей, всё же предпоч-
тительнее при прогнозировании продолжающегося перитонита.

Обсуждение
Классификация перитонитов, при которой выделяется от-

дельная категория «третичных» перитонитов, на наш взгляд, вы-
зывает дискуссии. Данные перитониты, аналогично другим по-
слеоперационным, в большинстве случаев следует причислять к 
«вторичным», а иногда и к «первичным». Учитывая то, что эти со-
стояния характеризуются значительным ослаблением защитных 
механизмов организма против инфекции и ограниченными кли-
ническими симптомами после хирургического вмешательства по 
поводу распространённого перитонита, представляется логичным 
обозначать такие случаи как «ареактивные персистирующие» или 
«прогрессирующие продолжающиеся». В зависимости от перво-
причины, их следует относить к категории «первичных» или «вто-
ричных» перитонитов [13].

По результатам наших исследований выявлены наиболее 
значимые предикторы продолжающегося перитонита, требую-
щего повторного оперативного вмешательства: баллы по МИП, 
коэффициент абсорбции перитонеальной жидкости на КТ (ЕХ), 
ПСП, ПКТ, СРБ. В нашем исследовании AUC данного комплекса 
предикторов составила 0,9733, что указывает на точный прогноз 
прогрессирования продолжающегося перитонита.

Интоксикация при распространённом перитоните, как об-
ширном воспалительном процессе зоны выраженной абсорбции, 
быстро прогрессирует в абдоминальный сепсис, при котором 
ареактивность организма и иммунодепрессия, в свою очередь, 
способствуют усугублению инфекционного процесса в брюшной 
полости. Воспалительный экссудат становится гнойным со склон-
ностью к слипчивому процессу и формированию абсцессов [14]. 

Таблица 2 Предикторы продолжающегося перитонита,                  Table 2 Predictors of persistent peritonitis requiring surgical reintervention
требующего повторного вмешательства

Наиболее значимые переменные
Most significant variables

Коэффициент регрессии
Regression coefficient

Баллы по МИП
MPI score

1.8765

Коэффициент абсорбции перитонеальной жидкости на КТ, ЕХ
CT attenuation coefficient of intraperitoneal fluid, HU

0.1841

ПСП
PSEP

0.3913

ПКТ
PCT

0.7867

СРБ
CRP

0.0809

Рис. Площадь под ROC-кривой (AUC) для комплекса предикторов 
прогрессирования персистирующего перитонита

Fig. The Receiver Operating Characteristic (ROC) curve for the logistic 
regression model

Абдуллозода ДА с соавт. Персистирующий перитонит
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В нашем исследовании густая гнойная жидкость во время 
операции чаще выявлялась в группе больных, которым в даль-
нейшем выполнялась повторная операция, чем в группе без по-
слеоперационных осложнений, что может свидетельствовать о 
персистировании перитонита у основной группы больных. Име-
ются сообщения о КТ-значениях поглощаемости экссудативных 
жидкостей <10 ЕХ, в то время как значения перитонеальной жид-
кости при перфоративном перитоните, например, колеблются от 
30,3 до 44,1 ЕХ [15]. Общеизвестно, что чем больше длительность 
перитонита и связанных с ним нарушений гомеостаза больного, 
тем больше плотность свободной жидкости на КТ. 

Таким образом, комплекс предикторов позволяет объектив-
но прогнозировать прогрессирование продолжающегося после 
первичной операции распространённого перитонита. Кроме того, 
исследование указанных предикторов доступно в большинстве 
медицинских учреждений. 

По полученным нами данным можно заключить, что при 
разработке диагностической панели, предназначенной для вы-
явления и оценки динамики прогрессирования персистирующего 
перитонита, были выявлены перспективные биомаркёры, а имен-
но ПСП, ПКТ, СРБ в плазме. Особенно значимым оказался ком-
плексный анализ данных показателей, который предоставляет 
наиболее полную картину о состоянии пациента и эффективности 
проводимого лечения. По результатам исследования мы также 
обнаружили, что для прогноза и/или своевременного выявления 
прогрессирующего течения перитонита в послеоперационном пе-
риоде наиболее эффективен сочетанный учёт показателей МИП и 
коэффициента абсорбции свободной жидкости брюшной полости 
при КТ с указанными плазменными маркёрами. Значения пока-
зателей при этом признаются прогностическими по превышении 
пороговых величин данных в ранее проведённых исследованиях 
и по превышению референтных значений маркёров. Выявленные 
индикаторы воспаления при перитоните могут быть учтены при 
разработке моделей и тестовых систем для прогнозирования про-
грессирования продолжающегося перитонита.

Заключение
Предлагаемая методика прогнозирования прогрессирова-

ния продолжающегося перитонита на основании объективных 
переменных, а именно показателей МИП и коэффициента абсор-
бции свободной жидкости брюшной полости при КТ в комплексе 
с биомаркёрами воспаления ПСП, ПКТ, СРБ позволяет практиче-
ским хирургам распознать персистирующий перитонит, быть го-
товыми к ухудшению состояния пациентов при прогрессировании 
продолжающегося перитонита и своевременно выполнить адек-
ватное хирургическое вмешательство. 

The research uncovered that patients requiring reoperation 
were significantly more likely to exhibit the presence of thick, 
pus-like fluid during their surgical procedure, which may indicate 
the persistence of peritonitis within this particular group of pa-
tients. Some reports suggest that the CT attenuation coefficient 
of exudates is less than 10 HU, while the CT attenuation coeffi-
cient of intraperitoneal fluid in perforated peritonitis can range 
from 30.3 to 44.1 HU [15]. It is well known that the longer perito-
nitis lasts, the more it disrupts homeostasis, and the denser the 
free fluid appears on CT scans. 

Analyzing multiple predictors allows for accurate prognos-
ticating of the progression of diffuse peritonitis to septic shock 
after initial surgery. There have been several studies on the evalu-
ation of these predictors. Our data shows that we have identified 
promising biomarkers – PSEP, PCT, and CRP in plasma – that can 
be used to create a diagnostic panel for monitoring the progres-
sion of persistent peritonitis. A comprehensive analysis of these 
indicators provides a detailed understanding of the patient's con-
dition and the treatment's effectiveness. Our study also found 
that a combined assessment of the MPI score and the CT atten-
uation coefficient of intraperitoneal fluid, along with the indicat-
ed plasma markers, is the most effective for predicting the pro-
gressive course of peritonitis after surgery. These indicators are 
considered prognostic if they exceed threshold data values from 
previous studies and reference values. Recognizing these inflam-
mation markers in peritonitis can prove valuable when develop-
ing predictive models and testing systems for monitoring perito-
nitis progression.

Conclusion
The suggested approach for predicting the progression of 

persistent peritonitis is based on objective variables. These vari-
ables include the MPI  score, the CT attenuation coefficient of in-
traperitoneal fluid, and biomarkers of inflammation such as PSEP, 
PCT, and CRP. This method enables practical surgeons to identify 
persistent peritonitis and be prepared for any deterioration in the 
patient's condition. It also helps them to promptly perform the 
necessary surgical intervention.
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МОЗГОВОЙ НЕЙРОТРОФИЧЕСКИЙ ФАКТОР, СОРБИРОВАННЫЙ НА 
ПОЛИЛАКТИДНЫХ НАНОЧАСТИЦАХ, ПОКРЫТЫХ ПОЛОКСАМЕРОМ 188, КАК 

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ АНТИДЕПРЕССАНТ, ВОЗДЕЙСТВУЮЩИЙ НА 
НЕЙРОЭНДОКРИННУЮ СИСТЕМУ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ДЕПРЕССИИ

Н.А.Д. БИНТИ РАЗЛАН1, М.Ю. КАПИТОНОВА1, С.Б. ТАЛИП1, Н. РАМЛИ1, И.Б. БРОХИ1, Т.М. НВЕ2, 
Р.Н. АЛЯУТДИН3,4

1 Факультет медицины и здравоохранения, Университет Малайзии Саравак, Кота Самарахан, Малайзия 
2 Королевский колледж медицины, Университет ЮниКЛ, Ипох, Малайзия 
3 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Москва, Российская Федерация 
4 Научный центр экспертизы средств медицинского применения, Москва, Российская Федерация

Цель: изучить влияние мозгового нейротрофического фактора, сорбированного на полилактидных наночастицах, покрытых полоксамером 
188 (brain-derived neurotrophic factor – BDNF), на экспериментальную депрессию, не связанную со стрессом, у мышей. 
Материал и методы: эксперимент проведён на тридцати шести мышах линии C57BL/6 массой 20-25 г, у которых моделировалась резер-
пин-индуцированная депрессия. Животные были разделены на три группы, получавшие внутривенно: I группа – физиологический раствор 
(отрицательный контроль), II группа – традиционный антидепрессант флуоксетин (положительный контроль) и III группа – BDNF (эксперимен-
тальная группа). В конце эксперимента проведены поведенческие тесты (открытое поле, предпочтение сахарозы, принудительное плавание) 
и измерена концентрация кортикостерона в крови с помощью иммуноферментного анализа (ИФА). Проведён имидж-анализ гистологических 
изменений надпочечников и тимуса. Все результаты были статистически обработаны с использованием программного обеспечения SPSS 
27.0.1.
Результаты: у животных экспериментальной группы наблюдались статистически значимо меньший уровень кортикостерона в крови (р<0,01), 
существенные положительные изменения поведения в тестах открытое поле (пройденное расстояние, количество задних стоек, частота мо-
чеиспускания и дефекации, р<0,01) и предпочтения сахарозы (р<0,01), а также большую продолжительность активной фазы в тесте прину-
дительного плавания (р<0,01), чем у животных группы отрицательного контроля. У мышей экспериментальной группы также обнаружено 
статистически значимое снижение объёмной плотности пучковой зоны коры надпочечников (р<0,05), а также площади её спонгиоцитов и 
их ядер (р<0,05) по сравнению с животными, получавшими физиологический раствор, в то время как между группой отрицательного и по-
ложительного контроля различия по данным параметрам были статистически не значимы. В тимусе животных экспериментальной группы 
отмечено статистически значимо более высокое корково-мозговое соотношение по сравнению с группой отрицательного (p<0,01) и поло-
жительного (p<0,05) контролей и более низкая объёмная плотность макрофагов с апоптозными тельцами (р<0,05) и по сравнению с группой 
отрицательного контроля, которая между контрольными группами статистически значимо не различалась. 
Заключение: исследование показало эффективность лечения моделируемой депрессии BDNF, по ряду показателей сопоставимую с традици-
онным антидепрессантом флуоксетином (поведенческие тесты, уровень снижения кортикостерона в крови), а по другим показателям – пре-
вышающую её (гиперплазия пучковой зоны коры надпочечников, и гипертрофия её клеток, а также уровень иммуносупрессивных изменений 
в тимусе). Таким образом, c учётом полученных данных, BDNF можно рассматривать как потенциальное средство для лечения депрессии у 
человека.
Ключевые слова: BDNF, PLGA, депрессия, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось.

Для цитирования: Бинти Разлан НАД, Капитонова МЮ, Талип СБ, Рамли Н, Брохи ИБ, Нве ТМ, Аляутдин РН. Мозговой нейротрофический фактор, 
сорбированный на полилактидных наночастицах, покрытых полоксамером 188, как потенциальный антидепрессант, воздействующий на нейроэндо-
кринную систему при экспериментальной депрессии. Вестник Авиценны. 2024;26(3):407-16. https://doi.org/10.25005/2074-0581-2024-26-3-407-416

NANOPARTICULATE BDNF AS A POTENTIAL ANTIDEPRESSANT VIA 
NEUROENDOCRINE MECHANISMS IN EXPERIMENTAL MODEL OF DEPRESSION 

N.A.D. BINTI RAZLAN1, M. KAPITONOVA1, S.B. TALIP1, N. RAMLI1, I.B. BROHI1, T.M. NWE2, R.N. ALYAUTDIN3,4

1 Faculty of Medicine and Health Sciences, Universiti Malaysia Sarawak, Kota Samarahan, Malaysia 
2 Royal College of Medicine, UniKL, Ipoh, Malaysia 
3 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation 
4 Scientific Center of Expertise of Medical Products, Moscow, Russian Federation

Objective: To study the effect of a nanoparticulate brain-derived neurotrophic factor with surfactant (BDNF) on the modeled depression not associated 
with stress in mice.
Methods: Thirty-six C57BL/6 mice weighing 20-25 g were included in the study with reserpine-induced depression. The animals were divided into 
three groups: Group 1 – negative control, involving animals treated with normal saline, Group 2 – positive control involving animals treated with 
a traditional antidepressant fluoxetine, and Group 3 – experimental, treated with nanoparticulate BDNF with a surfactant. Open field, sucrose 

doi: 10.25005/2074-0581-2024-26-3-407-416
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preference, and forced swimming tests were applied in the study, and the ELISA method was used to determine the corticosterone level in the serum. 
Digital morphometry of the adrenal cortex and thymus was done. SPSS 27.0.1 software was used for statistics, with a p<0.05 level of significance.
Results: The mice of the BDNF and fluoxetine groups exhibited meaningfully lower levels of serum corticosterone (p<0.01), and considerable 
improvements in the open field, sucrose preference, and forced swimming tests (p<0.01) than the animals of the normal saline group. Digital 
morphometry showed a meaningful reduction in the share of the zona fasciculata in the adrenal gland, the area of its cells, and their nuclei in the BDNF 
group compared to the animals treated with normal saline (p<0.05). In contrast, the difference between the fluoxetine and normal saline groups was 
insignificant. A meaningfully higher thymic cortex-medulla ratio was noted in the mice of the BDNF group compared to the normal saline (p<0.01) and 
fluoxetine (p<0.05) groups, and a lower percentage of macrophages with apoptotic bodies compared to normal saline (p<0.01) and fluoxetine groups 
(p<0.05), which was not significantly different between the fluoxetine and normal saline groups.  
Conclusion: Nanoparticulate BDNF with a surfactant shows the efficacy of treatment of modeled depression comparable with the traditional 
antidepressant fluoxetine, as evidenced by behavioral tests, decreased corticosterone levels, or even exceeding it, as shown by significantly reduced 
hyperplasia of the zona fasciculata of the adrenal gland and of its cells, as well as reduced immunosuppressive changes in the thymus (higher cortico-
medullary ratio, lower volume density of the tingible body macrophages). These results underscore the potential of nanoparticulate BDNF as a 
treatment for depression not associated with stress.
Keywords: BDNF, PLGA, depression, hypothalamic-pituitary-adrenal axis.
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Введение
Депрессивные расстройства являются актуальной пробле-

мой современного здравоохранения во всём мире, что обуслов-
лено постоянным ростом заболеваемости, тяжёлыми личными 
страданиями пациентов, риском самоубийств и значительной 
финансовой нагрузкой на общественное здравоохранение, вы-
званной длительной нетрудоспособностью пациентов. На сегод-
няшний день около 280 миллионов человек страдает данным 
недугом, что делает его самым частым неврологическим рас-
стройством и одной из наиболее частых причин смерти. По дан-
ным ВОЗ, к 2030 году депрессивные расстройства поднимутся 
на I место по такому показателю, как бремя болезней, с III места, 
которое они занимали в 2008 году. Лечение депрессий остаётся 
большой проблемой современной медицины, поскольку около 
70% больных оказываются рефрактерными к медикаментозному 
лечению [1-5].

Считается, что в развитии депрессии большую роль играют 
нейротрофины, важнейший среди которых – BDNF [6]. С ним свя-
заны нейрогенез, выживаемость и регенерация нейронов, их си-
наптическая пластичность, а также миелинизация нервных воло-
кон, которые реализуются при его связывании c рецепторами TrkB 
[7-11]. Он задействован в процессах обучения, памяти, реакциях 
на боль и стресс [12-15]. 

В соответствии с нейротрофической теорией депрессии 
стрессорные факторы внешней среды вызывают снижение син-
теза BDNF и нарушение BDNF/TrkB сигналинга в отделах мозга, 
реализующих когнитивные функции и регуляцию настроения, 
что приводит к дефициту нейрогенеза и нейропластичности, сни-
жению синаптической пластичности, нарушению синаптической 
передачи и усиливает дегенерацию нейронов. Эти нарушения 
приводят к появлению структурных изменений головного мозга, 
в частности, атрофии префронтальной коры и гиппокампа, что ло-
жится в основу депрессивных расстройств [16-22].

Очевидно, что BDNF может быть эффективно использован 
при лечении клинической депрессии и других хронических забо-
леваний нервной системы, однако, будучи крупной белковой мо-
лекулой, он не проникает через гематоэнцефалический барьер. 
Полимерные наночастицы, такие как PLGA, являются средством 
доставки BDNF в головной мозг [23]. 

Introduction
Depressive disorders are a big problem of modern health-

care worldwide, which is due to the constant increase in mor-
bidity, severe personal sufferings of patients, the risk of suicide, 
and a significant financial burden on public healthcare caused 
by long-term disability of patients. Today, about 280 million 
people suffer from this disease, which makes it the most com-
mon neurological disorder and one of the most common causes 
of death. According to WHO, by 2030, depressive disorders will 
rise from 3rd place as a disease burden, which they occupied in 
2008, to 1st place. Treatment of depression remains a signifi-
cant problem of modern medicine since about 70% of patients 
are refractory to drug treatment [1-5]. 

It is believed that neurotrophins, the most important of 
which is BDNF, play a major role in the development of depres-
sion [6]. Neurogenesis, survival, and regeneration of neurons, 
their synaptic plasticity, and myelination of nerve fibers are as-
sociated with BDNF, which binds to the TrkB receptors [7-11]. 
BDNF is involved in learning, memory, pain, and stress respons-
es [12-15]. 

According to the neurotrophic theory of depression, en-
vironmental stressors decrease BDNF synthesis and disrupt 
BDNF/TrkB signaling in brain regions involved in cognitive func-
tion and mood regulation, resulting in deficits in neurogenesis 
and neuroplasticity, reduced synaptic plasticity, impaired synap-
tic transmission, and increased neuronal degeneration. These 
impairments result in structural changes in the brain, particu-
larly atrophy of the prefrontal cortex and hippocampus, which 
underlie depressive disorders [16-22]. 

BDNF can effectively treat clinical depression and other 
chronic diseases of the nervous system. However, being a large 
protein molecule, it does not penetrate the blood-brain barrier. 
Polymer nanoparticles like PLGA may deliver BDNF to the brain 
[23]. 

At the same time, there is evidence [6] that selective se-
rotonin reuptake inhibitors, such as fluoxetine, do not increase 
BDNF levels in the blood even if the clinical effect is achieved, 
and therefore it cannot be used as an indicator of the severity 
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Вместе с тем, есть данные [6] о том, что селективные инги-
биторы обратного захвата серотонина, в частности флуоксетин, не 
способствует повышению уровня BDNF в крови даже при дости-
жении выраженного антидепрессивного действия. Помимо этого, 
даже при изменении уровня BDNF в крови, в связи с лечением 
антидепрессантами, его параллелизма с клиническим эффектом 
не наблюдается, в связи чем использовать его в качестве показа-
теля тяжести течения заболевания и эффективности лечения не 
представляется возможным [18], что может объясняться тем, что 
на уровень BDNF крови может влиять его экспрессия эндотелиаль-
ными клетками, лимфоцитами и другими клетками крови, а также 
гладкими миоцитами [7, 8].

Цель исследования
Изучить влияние BDNF, сорбированного на полилактидных 

наночастицах, покрытых полоксамером 188, на эксперименталь-
ную депрессию, не связанную со стрессом, у мышей. 

Материал и методы
В исследование были включено 36 мышей самцов C57BL/6 

весом 20-25 г, находящихся в стандартных условиях виварного 
содержания с неограниченным доступом к воде и корму, за ис-
ключением времени проведения теста предпочтения сахарозы с 
предварительным этапом привыкания. Ко всем животным была 
применена резерпиновая модель депрессии, описанная нами ра-
нее [24], после чего мыши были произвольно распределены по 
трём группам. Животные первой группы получали внутривенно 
физраствор, второй группы – лечение стандартным антидепрес-
сантом флуоксетином внутривенно, и третья группа получала 
также внутривенно раствор BDNF, сорбированный на наночасти-
цах PLGA c полоксамером 188 [25]. По окончании лечения были 
произведены тесты открытого поля, форсированного плавания и 
предпочтения сладкого [24]. Затем методом ELISA определялась 
концентрация кортикостерона в сыворотке крови. Забой прово-
дился посредством декапитации. Все манипуляции с животными 
проводились в соответствии с протоколом, одобренным Этиче-
ским комитетом университета Universiti Malaysia Sarawak. 

Количественная оценка изменений в эндокринных железах 
и иммунных органах проводилась с использованием программы 
цифровой морфометрии Image Pro+ 7.0 (Media Cybernetics, USA). 
Анализу подвергались тимус и надпочечники подопытных мышей 
с использованием алгоритма, описанного нами ранее [24]. Пове-
денческие реакции и результаты тестов форсированного плава-
ния и предпочтения сладкого оценивались с помощью статисти-
ческой программы SPSS 27. Результаты цифровой морфометрии 
обрабатывались с применением критерия Стьюдента при p<0,05 
уровне статистической значимости.

Результаты и их обсуждение
Результаты оценки уровня поведенческого дефицита у экс-

периментальных животных показаны на рис. 1-3.  
Рис. 1 демонстрирует наличие высоко статистически значи-

мого улучшения всех трёх параметров поведения (расстояния, 
пройденного в тесте открытого поля; числа задних стоек и коли-
чества болюсов) при лечении флуоксетином и BDNF по сравнению 
с физраствором (p<0,01), при этом между последними различий 
не выявлено.

of the disease and the effectiveness of treatment [18].This dis-
crepancy may be explained by BDNF expression found in endo-
theliocytes, lymphocytes, and the other blood cells, and smooth 
myocytes [7, 8]

The purpose of the study
To investigate the effect of BDNF adsorbed on polylactide 

nanoparticles coated with poloxamer 188 on experimental de-
pression not associated with stress in mice.

Methods
The study included 36 male C57BL/6 mice weighing 20-25 

g, kept under standard vivarium conditions with unlimited ac-
cess to water and food, except for the time of the sucrose pref-
erence test with a preliminary habituation stage. All animals 
were subjected to the reserpine model of depression described 
by us earlier [24], after which the mice were randomly divided 
into three groups. Animals of the Group 1 received intravenous 
treatment with normal saline, Group 2 – treatment with the 
standard antidepressant fluoxetine intravenously, and Group 
3 received an intravenous solution of BDNF adsorbed on PLGA 
nanoparticles with poloxamer 188 [25]. At the end of the treat-
ment, open field, forced swimming, and sucrose preference 
tests were performed [24]. Then, the concentration of serum 
corticosterone was measured by ELISA. Animals were sacrificed 
by decapitation. All manipulations with animals were carried 
out per the protocol approved by the Universiti Malaysia Sar-
awak Ethics Committee. 

Quantitative assessment of changes in the endocrine 
glands and immune organs performed using the digital mor-
phometry program Image Pro+ 7.0 (Media Cybernetics, USA). 
The thymus and adrenal glands of the experimental mice were 
analyzed using the algorithm described by us earlier [24]. The 
open field, forced swimming, and sucrose preference test re-
sults were assessed using the statistical program SPSS 27. The 
results of digital morphometry were processed using the Stu-
dent's test at a significance level of p<0.05.

Results and discussion
The results of assessing the behavioral deficit level in ex-

perimental animals are shown in Fig. 1-3.
Fig. 1 demonstrates the presence of highly significant im-

provement in all three behavioral parameters (distance covered 
in the open field test, number of rearings, and number of bo-
luses) with fluoxetine and BDNF treatment compared to saline 
(p<0.01), while no differences were found between the fluoxe-
tine and BDNF.

Fig. 2 shows the behavior of the experimental mice during 
forced swimming. This test was conducted before and after 
treatment. Before treatment, the animals of all three groups 
had approximately the same swimming, freezing, and struggling 
time, with a significant predominance of the freezing phase. Af-
ter treatment, the animals of the fluoxetine and BDNF groups 
significantly increased in the time of swimming and struggling, 
while the freezing time decreased (p<0.01). This test also did 
not reveal any significant differences between the mice treated 
with fluoxetine and BDNF.
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Рис. 2 отражает поведение подопытных мышей при форси-
рованном плавании. Данный тест проводился до и после лечения. 
Если до лечения животные всех трёх групп имели примерно оди-
наковое время плавания, замирания и борьбы со значительным 
преобладанием фазы замирания, то у животных после лечения 
с помощью флуоксетина и BDNF статистически значимо увеличи-
лось время плавания и борьбы, в то время как время замирания 
сократилось (p<0,01). Данный тест также не выявил существенных 
различий между мышами, получавших лечение флуоксетином и 
BDNF.

Рис. 3 показывает сходную динамику ещё одного поведенче-
ского параметра – предпочтения сладкого у подопытных мышей. 
У леченных флуоксетином и BDNF животных данный показатель 
был статистически значимо выше, чем у мышей, получавших физ-
раствор (p<0,01). Уровень кортикостерона, напротив, был стати-
стически значимо ниже после лечения флуоксетином и BDNF, чем 
после применения физраствора (p<0,01). Так же, как и по преды-
дущим поведенческим тестам, по данным показателями группы 
животных, получавших BDNF и флуоксетин, между собой значимо 
не различались.

Таким образом, по характеру поведенческих реакций и уров-
ню кортикостерона в крови подопытных животных можно сделать 
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Fig. 3 shows similar dynamics of another behavioral pa-
rameter – preference for sucrose in experimental mice. In an-
imals treated with fluoxetine and BDNF, this indicator was sig-
nificantly higher than in mice treated with saline (p<0.01). The 
level of corticosterone, on the contrary, was significantly low-
er after treatment with fluoxetine and BDNF than after saline 
(p<0.01). According to these indicators, the groups of animals 
treated with BDNF and fluoxetine did not differ significantly.

Based on the results of behavioral reactions and the level 
of corticosterone in the blood of animals, it can be confidently 
concluded that the effectiveness of treatment of experimental 
depression with the traditional antidepressant fluoxetine and 
nanoparticulate BDNF with poloxamer 188 is comparable.

Fig. 4 allows us to qualitatively compare the changes in the 
adrenal cortex and thymus of the experimental animals with 
different types of medications for experimental depression. An-
imals that received saline (Fig. 4a) showed pronounced hyper-
plasia of the adrenal cortex, an obvious dominance of the zona 
fasciculata, hypertrophy of its cells and their nuclei, a foamy 
cytoplasm, and capillary plethora. While in the animal that re-
ceived BDNF (Fig. 4b), hyperplasia of the zona fasciculata was 
less pronounced, the cellularity of the cytoplasm was moderate, 

Binti Razlan NAD et al Experimental depression

Рис. 1 Результаты поведенческих 
тестов животных эксперименталь-
ной и контрольных групп; ** – p<0,01 в 
сравнении с I группой
Fig. 1 Behavioral test results in 
experimental and control groups of 
animals; ** – p<0.01 compared with 
Group 1

Рис. 2 Тест форсированного плавания до и 
после лечения животных эксперименталь-
ной и контрольных групп; ** – p<0,01 в 
сравнении с I группой

Fig. 2 Forced swimming test before and after 
treatment animals in the experimental and 
control groups; ** – p<0.01 compared with 
Group 1
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and there were no apparent differences in the structure of the 
zona glomerulosa and zona reticularis. Animals that received 
fluoxetine had a comparable histological picture of the adrenal 
glands. 

Fig. 4 shows a comparative picture of the thymus of mice 
that received saline (4c) and BDNF (4d). Fig. 4c displays the hy-
pocellularity of the cortex, unclear border contours between 
the cortex and medulla, and many macrophages with apoptot-
ic bodies. At the same time, in Fig. 4d, thymocytes of varying 
degrees of maturity are tightly adjacent to each other, separat-

вывод об эффективности лечения экспериментальной депрессии 
традиционным антидепрессантом флуоксетином и сорбирован-
ным на наночастицах с полоксамером 188 BDNF, сопоставимой 
при применении обеих лекарственных форм.

Рис. 4 позволяет качественно сравнить изменения в коре 
надпочечников и тимусе подопытных животных при разных видах 
медикаментозного лечения экспериментальной депрессии. У жи-
вотных, получавших физраствор (рис. 4a) отмечается выраженная 
гиперплазия коркового вещества надпочечника, резкое домини-
рование zona fasciculata, гипертрофия её клеток и их ядер, высо-

Рис. 4 Надпочечник (4a, 4b) и тимус (4c, 4d) животных I (4a, 4c) и III (4b, 4d) групп. Микрофотографии. Окраска гематоксилином-эо-
зином. Oб.×40. Co – корковое вещество, М – мозговое вещество, стрелка – макрофаг с апоптозными тельцами, С – капсула, G, F, R 
– клубочковая, пучковая и сетчатая зоны
Fig. 4 Adrenal gland (4a, 4b) and thymus (4c, 4d) of Group 1 (4a, 4c) and Group 3 (4b, 4d) animals. Micrographs. Hematoxylin-eosin staining. ×40. 
Co – cortex, M – medulla, arrow – macrophage with apoptotic bodies, С – capsule, G, F, R – zonae glomerulosa, fasciculata, reticularis

Бинти Разлан НАД с соавт. Экспериментальная депрессия

Рис. 3 Уровень кортикостерона в крови и тест 
предпочтения сахарозы животных эксперименталь-
ной и контрольной групп; ** – p<0,01 в сравнении с I 
группой
Fig. 3 Serum corticosterone and sucrose preference level 
in the experimental and control groups; ** – p<0.01 
compared with Group 1 



AVICENNA BULLETIN 
Vol 26 * № 3 * 2024 

412

кая степень ячеистости цитоплазмы, полнокровие капилляров. 
В то время, как у животного, получавшего BDNF (рис. 4b), гипер-
плазия zona fasciculata выражена меньше, ячеистость цитоплазмы 
умеренная, в cтроении zona glomerulosa и zona reticularis принци-
пиальных отличий нет. У животных, получавших флуоксетин, име-
ла место сопоставимая гистологическая картина надпочечников.

На рис. 4с также показана сравнительная картина тимуса 
мыши, получавшей физраствор и BDNF (рис. 4d). На рис. 4c за-
метна гипоцеллюлярность коркового вещества, нечёткие кон-
туры границ между корковым и мозговым веществом, большое 
количество макрофагов с апоптозными тельцами. В то же время, 
на рис. 4d разрежённость коркового вещества не выражена, ти-
моциты разной степени зрелости плотно прилежат друг к другу, 
разделённые единичными ретикулоэпителиальными клетками и 
редко встречающимися макрофагами с апоптозными тельцами. 
При этом у животных из группы флуоксетина изменения в микро-
структуре тимуса были аналогичными таковым в группе BDNF.

Количественная оценка гистологических изменений в над-
почечнике представлена на рис. 5. 

Как следует из рис. 5, удельная площадь zona fasciculate, 
площадь её клеток, а также ядер этих клеток была статистически 
значимо ниже в группе животных, получавших BDNF по сравне-
нию с группой, получавшей физраствор (p<0,05). Однако в группе 
животных, которым вводили флуоксетин, они были статистически 
незначимо ниже, чем в группе мышей, получавших физраствор и 
статистически незначимо выше, чем у животных, получавших BDNF. 

На рис. 6 представлены сравнительные данные цифровой 
морфометрии тимуса.

Показано, что кортико-медуллярное соотношение в тиму-
се мышей, получавших BDNF, статистически значимо выше, чем 
у животных группы флуоксетина и статистически значимо выше, 
чем в группе, получавшей физраствор (p<0,05 и p<0,01 соответ-
ственно). При этом флуоксетиновая группа также статистически 
значимо отличалась по данному параметру от группы животных, 
получавших физраствор (p<0,05). Удельная площадь макрофагов 
была наивысшей у животных, получавших физраствор. У живот-
ных флуоксетиной группы она была статистически незначимо 
ниже, чем у мышей, получавших физраствор и статистически не-
значимо выше, чем у мышей, которым вводили BDNF.

Таким образом, проведённое исследование показало, что 
BDNF, сорбированный на полилактидных наночастицах, оказы-

ed by scarce reticuloepithelial cells and rare macrophages with 
apoptotic bodies. In animals of the fluoxetine group, changes in 
the thymus microstructure were similar to those in the BDNF 
group.

As follows from Fig. 5, the volume density of the zona fas-
ciculata, the area of its cells, and their nuclei were significant-
ly lower in the group of animals receiving BDNF compared to 
the group receiving saline (p<0.05). However, in the fluoxetine 
group, these parameters were significantly lower in comparison 
neither with the group receiving saline nor receiving BDNF.

Fig. 6 shows comparative data of digital morphometry of 
the thymus. It demonstrates that the corticomedullary ratio in 
the thymus of BDNF group mice is significantly higher than in 
the fluoxetine group and meaningfully higher than in the group 
receiving saline (p<0.05 and p<0.01, respectively). At the same 
time, the fluoxetine group also significantly differed in this pa-
rameter from the group receiving saline (p<0.05). The volume 
density of macrophages with apoptotic bodies was highest in 
animals receiving saline. In animals of the fluoxetine group, it 
was not significantly lower than in mice receiving saline and not 
significantly higher than in mice of the BDNF group. 

The study's key findings reveal that nanoparticulate BDNF 
has a positive impact on modeled depression in mice. This is 
supported by significant improvements in behavioral reactions 
in the open field, forced swimming, and glucose preference 
tests. 

Commonly, depression is associated with stress since inter-
personal conflicts, losses, financial problems, unemployment, 
and loneliness, as well as childhood psycho-emotional trauma, 
are often stated in the case histories. Stress activates the HPA 
axis and causes maladaptive changes in various neurobiologi-
cal systems, which provoke the development of depression and 
trigger a cascade of disorders in the immune system [26, 27]. In 
this study, similar changes were observed. However, the exper-
imental animals were not stressed since we assessed the effect 
of depression modeled without a stress trigger on the HPA axis 
and the immunomodulation mediated by it. Treatment of de-
pression with BDNF made these changes reversible.

The present experiment showed that the efficacy of 
nanoparticulate BDNF with a surfactant is comparable with that 
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Рис. 5 Удельная площадь пучковой зоны (ZF, %), пло-
щадь спонгиоцитов (SS, мкм2) и их ядер (SN, мкм2) в 
коре надпочечников животных экспериментальной и 
контрольных групп, M±m; * – p<0,01 в сравнении с I 
группой
Fig. 5 Volume density of the zona fasciculata (ZF, %), area of 
spongiocytes (SS, mcm2), and their nuclei (SN, mcm2) in the 
adrenal cortex, M±m; * – p<0.01 compared with Group 1



ВЕСТНИК АВИЦЕННЫ  
Том 26 * № 3 * 2024

413

вает позитивное действие при моделированной депрессии у мы-
шей, о чём cвидетельствуют статистически значимые положитель-
ные изменения поведенческих реакций в тестах открытое поле, 
форсированного плавания и предпочтения глюкозы. 

Считается, что возникновение депрессии связано со стрес-
сом, так как нередко в историях болезни можно найти упомина-
ние потерь, межличностных конфликтов, финансовых проблем, 
безработицы и одиночества, а также детских психоэмоциональ-
ных травм. Стресс активирует гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковую ось (ГГНО) и вызывает дезадаптационные измене-
ния в различных нейробиологических системах, что провоцирует 
развитие депрессии и запускает каскад нарушений в иммунной 
системе [26, 27]. Описанные в нашем исследовании изменения 
в поведении, уровне активности ГГНО и в иммунной системе пе-
рекликаются с вышеупомянутыми, однако в используемой нами 
модели депрессии стресс отсутствовал, поскольку перед нами 
стояла задача изучения влияния депрессии, свободной от стрес-
сорного триггера, на ГГНО и опосредованную ей иммуномодуля-
цию, а также возможности сделать эти изменения обратимыми с 
помощью BDNF.  

Настоящий эксперимент показал, что эффективность по-
ложительного действия сорбированного на наночастицах BDNF 
при экспериментальной депрессии оказывается сопоставимой с 
таковой у традиционного антидепрессанта флуоксетина, селек-
тивного ингибитора обратного захвата серотонина. При этом вве-
дение BDNF параллельно вызывает уменьшение активации ГГНО, 
вызываемой депрессией, о чём свидетельствует статистически 
значимое снижение уровня кортикостерона в крови, также сопо-
ставимое при использовании BDNF и флуоксетина, и уменьшение 
степени гиперплазии коры надпочечников, которое, напротив, 
статистически значимо снижало последнюю лишь при исполь-
зовании BDNF, но не флуоксетина. Одновременно отмечается 
уменьшение уровня кортикостерон-ассоциированной иммуно-
супрессии, о чеё свидетельствует выявленное морфометрически 
снижение уровня инволюции тимуса. Таким образом, сравнение 
действия BDNF и флуоксетина при моделированной депрессии 
показало, что по ряду параметров оно сопоставимо (улучшение 
поведенческих реакций, снижение уровня кортикостерона в 
крови), а по ряду показателей оно статистически значимо более 
эффективно при использовании BDNF (уменьшение гиперплазии 
коры надпочечников и уровня ассоциированной с ней иммуно-
супрессии). Полученные данные также позволяют заключить, что 
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of the traditional antidepressant fluoxetine, a selective sero-
tonin reuptake inhibitor. BDNF simultaneously reduced the ac-
tivation of the HPA axis caused by depression, as evidenced by 
a significant decrease of corticosterone in the blood, which was 
similar in BDNF and fluoxetine groups and meaningfully reduced 
hyperplasia of the adrenal cortex, while in the fluoxetine group, 
this reduction was not significant. At the same time, BDNF re-
duced corticosterone-associated immunosuppression, as ev-
idenced by the digital morphometry of the thymus. Thus, the 
effect of BDNF and fluoxetine in modeled depression was com-
parable in several parameters (improved behavioral reactions 
and decreased corticosterone levels in the blood). In contrast, 
other parameters (hyperplasia of the adrenal cortex, thymic in-
volution) showed higher BDNF efficacy compared with fluoxe-
tine. The obtained data allow us to conclude that the effect of 
BDNF in the treatment of modeled depression is mediated by its 
action on the HPA axis. Our results are consistent with the data 
on the ability of BDNF to antagonize the action of glucocorti-
coids under certain conditions [28].

Earlier studies [25, 29, 30] demonstrated the effect of 
nanoparticulate BDNF in the treatment of experimental pathol-
ogy of the central nervous system, such as traumatic brain inju-
ry, parkinsonism, and ischemic stroke. The present study shows 
another potential application of this drug in experimental de-
pression, which has not been done so far. Demonstration of the 
antidepressant effect of BDNF prompts for search of low molec-
ular weight agonists of its receptors as a potential medication 
for the treatment of depression.

A limitation of this study: The level of BDNF was not de-
termined, which could demonstrate specific correlations with 
the obtained indicators of HPA axis activation, the level of im-
munosuppression, and behavioral changes in animals with mod-
eled depression. At the same time, there is an opinion that the 
accuracy and reproducibility of existing methods for determin-
ing the level of BDNF raises serious concerns [19].

Conclusion
This study unequivocally demonstrates the effectiveness 

of BDNF in treating modeled depression. In some aspects, BD-
NF's performance is comparable to the traditional antidepres-

I Group1

II Group2

III Group3

Рис. 6 Корково-мозговое соотношение (CMR) и удельная 
площадь (%) макрофагов с апоптозными тельцами 
(TBM) в тимусе животных экспериментальной и 
контрольной групп, M±m; * – p<0,05 в сравнении с I 
группой; ** – p<0,01 в сравнении с I группой; # – p<0,05 в 
сравнении со II группой 
Fig. 6 Cortico-medullary ratio (CMR) and volume density (%) 
of tingible body macrophages (TBM) in the thymus, M±m; 
* – p<0.05 compared with Group 1; ** – p<0.01 compared 
with Group 1; # – p<0.05 compared with Group 2
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эффект BDNF при лечении моделированной депрессии опосредо-
вано воздействием на ГГНО. Полученные нами результаты согла-
суются с данными о способности BDNF при определённых услови-
ях выступать антагонистом глюкокортикоидов [28].

В более ранних исследованиях [25, 29, 30] было продемон-
стрировано успешное применение сорбированного на наноча-
стицах BDNF для лечения экспериментальной патологии цен-
тральной нервной системы, такой как черепно-мозговая травма, 
паркинсонизм и ишемический инсульт. Настоящее исследование 
показывает ещё одно потенциальное применение данного пре-
парата при экспериментальной депрессии, которое до сих пор не 
проводилось. Демонстрация антидепрессивного действия BDNF 
делает перспективным поиск низкомолекулярных агонистов его 
рецепторов. 

Ограничение данного исследования заключается в том, что 
не было проведено определение уровня BDNF, которое могло бы 
позволить дополнительно выявить определённые корреляции с 
полученными показателями активации ГГНО, уровня иммуносу-
прессии и изменений поведения у животных с моделированной 
депрессией. Вместе с тем, есть мнение, что точность и воспроиз-
водимость существующих методов определения уровня BDNF вы-
зывает серьёзные опасения [19].

Заключение
Исследование показало эффективность лечения моделиру-

емой депрессии BDNF, по ряду показателей сопоставимую с тра-
диционным антидепрессантом флуоксетином (поведенческие 
тесты, уровень снижения кортикостерона в крови), а по другим 
показателям – превышающую её (гиперплазия пучковой зоны 
коры надпочечников, и гипертрофия её клеток, а также уровень 
иммуносупрессивынх изменений в тимусе). Таким образом, c учё-
том полученных данных, BDNF можно рассматривать как потенци-
альное средство для лечения депрессии у человека.

sant fluoxetine, as evidenced by improved behavioral tests and 
decreased corticosterone levels in the blood. BDNF surpasses 
fluoxetine in other aspects, such as reversing hyperplasia of the 
zona fasciculata of the adrenal cortex, hypertrophy of its cells, 
and immunosuppressive changes in the thymus. These findings 
strongly suggest that BDNF could be a promising treatment for 
depression in humans. 
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ОЦЕНКА ПРОТЕОЛИТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ ПО УРОВНЮ 
НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ БЕЛКОВ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ПЕРИТОНИТЕ 

И В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА «СЕРОГАРД»

М.Г. ШУРЫГИН1, С.Л. БОГОРОДСКАЯ1, Е.Е. ЧЕПУРНЫХ1,2, Л.В. РОДИОНОВА1, Л.Г. САМОЙЛОВА1, И.А. ШУРЫГИНА1

1 Иркутский научный центр хирургии и травматологии, Иркутск, Российская Федерация
2 Кафедра факультетской хирургии, Иркутский государственный медицинский университет, Иркутск, Российская Федерация

Цель: изучение активности протеолитических процессов при экспериментальном перитоните и при использовании препарата «Серогард» в 
качестве локального противовоспалительного агента.
Материал и методы: эксперимент проводился на крысах-самцах линии Wistar в возрасте 6 месяцев. Всем животным моделировался экспери-
ментальный перитонит по разработанной авторами методике. Животным контрольной группы (n=20) через сутки после моделирования пе-
ритонита внутрибрюшинно вводилось 3 мл физиологического раствора, опытной группе (n=19) – такой же объём препарата «Серогард»® (АО 
«Фармасинтез», Россия, товарный знак № 529254, дата регистрации 11 декабря 2014 г.), являющийся раствором конъюгата малой молекулы, 
ингибирующей фермент p38 MAP-киназу, с поливинилимидазолом. У здоровых крыс (n=7) определялись значения показателей, характерные 
для интактных животных самцов сопоставимого возраста. Содержание общего белка и низкомолекулярных белков (НМБ) в гомогенатах ткани 
печени определялось модифицированным методом Lowry OY, общий белок и альбумин сыворотки крови – с использованием коммерческих 
наборов BioSystems S.A. (Costa Brava, Spain).
Результаты: развитие экспериментального перитонита оказывало значительное влияние на содержание низкомолекулярных протеинов в 
ткани печени, статистически значимо увеличивая их накопление в группе с гнойным перитонитом без введения «Серогарда» на всех сроках 
наблюдения. Однократное введение препарата «Серогард» ограничивало выраженность протеолитических реакций при перитоните. Также 
применение препарата «Серогард» приводило к торможению синтеза альбуминов гепатоцитами в сроки до 3 суток с последующей компен-
сацией к 7-ым суткам наблюдения.
Заключение: гнойный неограниченный перитонит сопровождается значительной активацией протеолитических процессов с накоплением 
продуктов протеолиза в печени. Препарат «Серогард» сдерживал рост активности протеолиза. При однократном его введении в брюшную 
полость в первые сутки моделирования гнойного воспалительного процесса этот эффект более выражен на ранних сроках наблюдения. Сни-
жение образования продуктов протеолиза может стать значимым фактором подобной терапии для снижения риска развития системных на-
рушений при перитоните, однако выявленное снижение продукции альбуминов в первые дни после введения препарата на фоне обширного 
повреждения брюшины должно быть объектом внимания при клинических исследованиях безопасности применения препарата при данной 
патологии.
Ключевые слова: перитонит, ингибитор p38 MAPK, протеолиз, низкомолекулярные белки.

Для цитирования: Шурыгин МГ, Богородская СЛ, Чепурных ЕЕ, Родионова ЛВ, Самойлова ЛГ, Шурыгина ИА. Оценка протеолитических процессов 
по уровню низкомолекулярных белков при экспериментальном перитоните и в условиях применения препарата «Серогард». Вестник Авиценны. 
2024;26(3):417-26. https://doi.org/10.25005/2074-0581-2024-26-3-417-426

EVALUATION OF PROTEOLYTIC ACTIVITY IN EXPERIMENTAL PERITONITIS WITH 
SEROGUARD® TREATMENT 

M.G. SHURYGIN1, S.L. BOGORODSKAYA1, E.E. CHEPURNYKH1,2, L.V. RODIONOVA1, L.G. SAMOYLOVA1, 
I.A. SHURYGINA1

1 Irkutsk Scientific Center for Surgery and Traumatology, Irkutsk, Russian Federation 
2 Department of Faculty Surgery, Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russian Federation

Objective: Study the proteolytic activity during experimental peritonitis using Seroguard® as a local anti-inflammatory agent.
Methods: The experiment involved male Wistar rats aged 6 months. The researchers induced experimental peritonitis in the animals using a specific 
technique they developed. In the control group (n=20), the rats were given an intraperitoneal injection of 3 ml of saline one day after simulating 
peritonitis. The experimental group (n=19) received the same volume of the Seroguard® solution (JSC Pharmasyntez, Russia), a prolonged form of the 
p38 MAPK inhibitor. Healthy age-matched rats (n=7) are used to determine indicators typical for intact animals. Total protein and low molecular weight 
proteins (LMWP) in liver homogenates were determined using the modified Lowry protein assay, and serum total protein and albumin were measured 
using kits purchased from BioSystems S.A. (Costa Brava, Spain).
Results: The experimental peritonitis significantly impacted the levels of LMWP in the liver tissue. A statistically significant increase in their 
accumulation in the group with purulent peritonitis was observed when Seroguard® was not administered throughout the study period. However, 
a single administration of the Seroguard® reduced the severity of proteolytic reactions in peritonitis. Additionally, Seroguard® led to a temporary 
inhibition of albumin synthesis by hepatocytes for up to 3 days, followed by compensation by the 7th day of observation.
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Conclusion: Diffuse purulent peritonitis is characterized by significant activation of proteolytic processes and the accumulation of proteolysis products 
in the liver. Seroguard® inhibited the increase in proteolysis activity. When administered as a single injection into the abdominal cavity on the first day 
of simulating a purulent inflammatory process, this effect is more noticeable in the initial stages of observation. Reducing the production of proteolysis 
products may play a significant role in therapy to decrease the risk of developing multiorgan failure in peritonitis. However, the observed decrease in 
albumin production in the initial days after drug administration in the settings of extensive peritoneal damage should be a focus of clinical studies to 
assess the safety of the drug in this pathology.
Keywords: Peritonitis, p38 MAPK inhibitor, proteolysis, low molecular weight proteins. 

For citation: Shurygin MG, Bogorodskaya SL, Chepurnykh EE, Rodionova LV, Samoylova LG, Shurygina IA. Otsenka proteoliticheskikh protsessov po urovnyu 
nizkomolekulyarnykh belkov pri eksperimental'nom peritonite i v usloviyakh primeneniya preparata «Serogard» [Evaluation of proteolytic activity in experimental 
peritonitis with Seroguard® treatment]. Vestnik Avitsenny [Avicenna Bulletin]. 2024;26(3):417-26. https://doi.org/10.25005/2074-0581-2024-26-3-417-426

Введение
Известно, что бактериальный перитонит, в соответствии со 

степенью своей распространённости, характеризуется значитель-
ной тяжестью патологических процессов. При этом формируются 
ответные стрессовые реакции организма, которые также выраже-
ны и, в свою очередь, могут усугублять повреждение. Изучение 
реактивности на повреждающие факторы и возможности регуля-
ции амплитуды ответных реакций, в том числе при гнойных про-
цессах в брюшной полости, вызывают большой интерес [1-3]. 

Так, при перитоните неизбежная активация протеолити-
ческих процессов на фоне выраженного воспаления приводит 
к повреждению собственных белков с нарушением структур и 
функций заинтересованных органов и тканей, а также с увели-
чением риска формирования системных нарушений [1, 3-5]. Ис-
следование уровня продуктов протеолиза – низкомолекулярных 
белков – позволяет оценить степень активации протеолитических 
процессов и связать их с этапами и тяжестью течения данного за-
болевания [6].

Известно, что основная ответственность за выведение конеч-
ных продуктов белкового обмена, а также за метаболизм ксено-
биотиков и токсинов возлагается на печень. Печень в организме 
человека обладает наиболее выраженной активностью белкового 
обмена. Здесь синтезируется большинство белков крови, белки 
острой фазы воспаления, в том числе проферменты, ингибиторы 
протеаз. Печень играет большую роль в регуляции процессов вос-
паления. Большая роль в осуществлении воспалительных реак-
ций, в том числе протеолитических, также принадлежит клеткам 
крови [7-10].

В связи с изучением механизмов регуляции ответных за-
щитных реакций организма на повреждение, вызванное перито-
неальной инфекцией, большой интерес представляет использо-
вание селективных ингибиторов митоген-активируемой киназы 
p38 MAPK (mitogen-activated protein kinase), которые подавля-
ют каталитическую активность p38 MAPK путём конкурентного 
связывания с её АТФ-карманом, и, как известно, эффективны 
в нескольких моделях воспалительных процессов [11, 12]. Для 
минимизации системного влияния в качестве фармацевтически 
активного агента с таким механизмом действия выбран лекар-
ственный препарат «Серогард», находящийся на III стадии кли-
нических исследований, в котором ингибитор p38 MAPK конъю-
гирован с полимерной матрицей для уменьшения абсорбции из 
брюшной полости в системный кровоток. С другой стороны, ин-
терес к данному препарату связан с основным показанием, при 
котором изучается его эффективность – профилактикой спаечной 
болезни [13]. Хорошо известно, что применение существующих 
противоспаечных композиций, основанных на эффекте разделе-

Introduction
Bacterial peritonitis is a severe complication that can lead 

to significant pathological processes and stress responses, fur-
ther exacerbating the damage. Understanding bodily responses 
to harmful factors and regulating response reactions, especially 
during purulent processes in the abdominal cavity, is of great 
interest and importance [1-3]. 

During peritonitis, the body's response to severe inflamma-
tion triggers proteolytic processes that damage its proteins. Prote-
olysis disrupts the structures and functions of organs and tissues, 
increasing the risk of systemic inflammation and widespread tissue 
injury [1, 3-5]. Evaluating the level of proteolysis products, such as 
LMWP, allows for assessing the degree of proteolytic processes' ac-
tivation and the stage-related severity of the condition [6]. 

The liver plays a crucial role in eliminating end products 
of protein metabolism and metabolizing xenobiotics and toxins. 
It has the highest activity of protein metabolism in the human 
body, synthesizing most blood proteins, acute-phase proteins, 
proenzymes, and protease inhibitors. The liver also has a sig-
nificant role in regulating inflammation. Blood cells also play an 
essential role in body inflammatory response, including proteo-
lytic processes [7-10]. 

Studying selective inhibitors of mitogen-activated kinases, 
like p38 MAPK, can provide valuable insights into how the body 
regulates its response to damage caused by peritoneal infection. 
These inhibitors are effective in several inflammatory process 
models [11, 12]. Seroguard®, currently in the advanced stage III 
of clinical trials, showcases promising effectiveness in inhibiting 
p38 MAPK, a protein associated with inflammation. This innova-
tive drug is formulated to be embedded in nanocrystal-polymer 
microparticles to minimize absorption from the abdominal cav-
ity into the systemic circulation, potentially reducing systemic 
side effects. Furthermore, Seroguard® is undergoing extensive 
research for its potential to prevent adhesive disease, under-
scoring its significant therapeutic promise [13]. To emphasize 
the therapeutic potential, it is essential to note that current an-
ti-adhesive compositions, based on the separation of peritoneal 
layers, should not be utilized for infectious processes in the ab-
dominal cavity [14].

Purpose of the study
Study of the activity of proteolytic processes in experimen-

tal peritonitis when using Seroguard® as a local anti-inflamma-
tory agent.
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ния листков брюшины, является противопоказанием при инфек-
ционном процессе в брюшной полости [14]. 

Цель исследования
Изучение активности протеолитических процессов при экс-

периментальном перитоните и при использовании препарата 
«Серогард» в качестве локального противовоспалительного аген-
та.

Материал и методы
Эксперимент проводился на крысах-самцах линии Wistar 

в возрасте 6 месяцев, массой тела 250-290 грамм. Животные со-
держались в условиях вивария при свободном доступе к воде и 
пище в соответствии с нормативом ГОСТа «Содержание экспери-
ментальных животных в питомниках НИИ» (виварий I категории, 
ветеринарное удостоверение 238 № 000360 от 30 апреля 2015 
г., служба ветеринарии Иркутской области). Исследования на 
животных выполнялись в соответствии с правилами гуманного 
обращения с животными, регламентированными «Правилами 
проведения работ с использованием экспериментальных жи-
вотных», утверждёнными Приказом МЗ СССР № 742 от 13.11.84 
г. «Об утверждении правил проведения работ с использованием 
экспериментальных животных» и № 48 от 23.01.85 г. «О контроле 
за проведением работ с использованием экспериментальных жи-
вотных». Экспериментальное исследование одобрено комитетом 
по этике Иркутского научного центра хирургии и травматологии 
(протокол заседания № 1 от 29.02.2019 г.).

Всем животным выполнялись лапаротомия и моделиро-
вание послеоперационного разлитого перитонита по предло-
женной нами методике [15]. В качестве инфекта использовались 
госпитальные штаммы: клинический изолят Escherichia coli БРЛС 
109 и Bacteroides fragilis 109 (штамм ISCST1982, зарегистрирован 
в Genbank), выделенные от больных острым аппендицитом, об-
щим объёмом 1,0 мл на крысу. Животные были разделены на 
контрольную (n=20) и опытную (n=19) группы. Крысам контроль-
ной группы (n=20) через сутки после моделирования перитонита 
внутрибрюшинно вводилось 3 мл физиологического раствора, 
опытной группы (n=19) – 3 мл препарата «Серогард»® (АО "Фар-
масинтез", Россия), представляющего собой стерильный водный 
раствор конъюгата 4-[4-(4-флюорофенил)-2-(4-метилсульфинил-
фенил)-1H-имидазол-5-пиридина с поли-1-винил-имидазолом в 
концентрации 0,41 г/л. Вводимое количество было определено по 
необходимому для покрытия поверхности брюшины эксперимен-
тального животного объёму [16]. Базовые значения изучаемых 
показателей определялись в группе здоровых интактных крыс, 
самцов Wistar в возрасте 6 месяцев (n=7).

Животные выводились из эксперимента на 3-и, 7-е и 14-е 
сутки после операции. На выведении осуществлялся забор крови 
и печени крыс. 

Экстракция гомогенезированной ткани печени проводилась 
в охлаждённом 0,177 М трис-НCl-буфере, рН 7,2. В экстрактах 
исследовались содержание общего белка и низкомолекулярной 
белковой фракции модифицированным методом Lowry OY с ис-
пользованием 10% трихлоруксусной кислоты для осаждения вы-
сокомолекулярных белков, измерения проводились на фотометре 
КФК-3 (ЗОМЗ, Россия). В сыворотке крови исследовались общий 
белок и альбумин с помощью наборов реактивов BioSystems S.A. 
(Costa Brava, Spain): общий белок определялся биуретовым мето-
дом (код наборов 11500), альбумин – с бромкрезоловым зелёным 

Methods
The study used a Wistar rats animal model aged 6 months, 

weighing 250-290 grams. The animals were kept in vivarium 
conditions (vivarium category I, veterinary certificate number 
238 dated April 30, 2015, issued by the State Veterinary Service 
of Irkutsk Region, Russia) with free access to water and food, 
according to animal research standards defined by Russian law 
and EASC technical standards for Good Laboratory Practice 
(GLP) according to  GOST R 53434-2009 and GOST R 51000.4-
2011. The experiments on animals were conducted in compli-
ance with the regulations for the humane treatment of animals. 
These regulations are governed by the "Rules for carrying out 
work using experimental animals", which were approved by Or-
der No. 742 of the Ministry of Health of the USSR on November 
13, 1984, and by Order No. 48 of January 23, 1985, "On control 
over work using experimental animals". The experimental study 
was approved by the ethics committee of the Irkutsk Scientific 
Center for Surgery and Traumatology, Irkutsk, Russia (Protocol 
No. 1 held on February 29, 2019).

An experimental model of postoperative diffuse peritoni-
tis was induced via laparotomy in all animals according to our 
proposed technique [15]. Clinically isolated extended-spectrum 
β-lactamase (ESBL)-producing Escherichia coli strains and Bacte-
roides fragilis strain ISCST1982 at a concentration of 109 CFU/
mL, obtained from patients with acute appendicitis – were used 
as infective agents. Each rat was injected with a total volume of 
1.0 ml. The animals were divided into control (n=20) and exper-
imental (n=19) groups. The rats in the control group were in-
traperitoneally injected with 3 ml of physiological solution one 
day after peritonitis modeling. In comparison, the experimental 
group received 3 ml of Seroguard® (JSC "Pharmasintez", Rus-
sia) as a sterile aqueous solution of the conjugate 4-(4-Fluoro-
phenyl)-2-(4-hydroxyphenyl)-5-(4-pyridyl)-1H-imidazole-5-pyri-
dine with poly(1-vinylimidazole) at a concentration of 0.41 g/l. 
The administered amount was determined based on the neces-
sary coverage of the peritoneal surface of the experimental an-
imal [16]. Additionally, healthy age-matched rats (n=7) are used 
to determine indicators typical for intact animals.

Animals were sacrificed on the 3rd, 7th, and 14th postop-
erative days. After sacrificing the animals, blood and liver sam-
ples from the rats were collected. 

Liver tissue samples were homogenized in chilled 0.177 
M Tris-HCl buffer, pH 7.2. The total protein and low molecular 
weight protein fraction in the extracts were determined after 
the precipitation of high molecular weight proteins with 10% 
trichloroacetic acid by the modified Lowry method. The mea-
surements were conducted utilizing a photometer KFK-3 (ZOMZ, 
Russia). The total protein level was measured using the Total 
Protein Kit with the Biuret Method (kit code 11500), and the 
albumin levels were determined using the Bromocresol Green 
(BCG) albumin assay kit (kit code 11573) obtained from Bio-
Systems S.A. (Costa Brava, Spain). The measurement was per-
formed via a spectrophotometric method on the automatic ana-
lyzer SAPPHIRE 400 Premium (Tokyo Boeki Medisys Inc., Japan). 

The statistical calculations were done in STATISTICA ver-
sion 10 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). The results are present-
ed as the median, lower, and upper quartiles, Me (Q1; Q3). The 
nonparametric Mann-Whitney U test was used to continuous 
variables between the experimental and control groups at each 
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time point. Multiple comparisons were made using the Krus-
kal-Wallis test for comparisons within groups at different points 
in time (a time series). A p-value of less than 0.05 was consid-
ered statistically significant.

Results
Three days after developing purulent peritonitis, the to-

tal serum protein levels in the experimental group of animals 
showed a statistically significant decrease of 10-15%. However, 
the decrease is short-lived; by the 7th day, the protein levels re-
turned to normal (see Fig. 1A). 

The observed change in the group with the use of Se-
roguard® appears to be due to a decrease in albumin levels 
(p=0.002, see Fig. 1B). Considering that albumin normally has 
a half-life of around 2 days in rats [17], there is a concern about 
whether the rat liver can produce enough albumin to adequate-
ly replenish the levels of this protein.In the study of total pro-
tein levels in the liver, no significant decrease in overall protein 
synthesis function was observed in the experimental group. 
However, it is conceivable that the p38 MAPK inhibitor led to a 
targeted reduction in the secretion of albumin by hepatocytes, 
as shown in Fig. 2A. In rats, the albumin fraction accounts for 
approximately 50% of the total serum protein, but only 6% in 
the liver [1-8].

Notably, the total serum protein level in the control group 
increased by the end of the study period to 73 [71.1;75.3] g/l. In 
half of the animals in the group, the total protein level exceeded 
the mean +2SD values observed in healthy animals. As a result, 
the differences with the experimental group, where the level of 
total protein in most animals was found to be within the lower 
limit of the normal range, 67.4 [63.6;70.2] g/l, become statisti-
cally significant (p=0.022). This increase in total protein can be 
attributed to a rise in acute-phase proteins, indicating a severe 
inflammatory process in the control group.

When studying the levels of LMWP, typically seen in in-
flammatory processes due to the breakdown of normal tissues 
and plasma proteins, an increase in this indicator in both groups 
with simulated purulent peritonitis is expected. In the control 
group, the fraction of LMWP in the liver tissue of animals signifi-
cantly exceeded the levels observed in healthy animals through-
out the study period (Fig. 2B), with concentrations of 15.16 

(код наборов 11573) на биохимическом автоматическом анализа-
торе SAPPHIRE 400 Premium (Tokyo Boeki Medisys Inc., Japan). 

Статистическая обработка полученных данных проведена с 
применением программы «Statistica for Windows 10.0» (StatSoft 
Inc., Tulsa, OK, USA). Результаты представлены в виде медианы, 
верхнего и нижнего квартилей. При межгрупповом сравнении 
опытной и контрольной групп в каждой временной точке исполь-
зован непараметрический U-критерий Манна-Уитни, внутри групп 
в разных временных точках применены множественные сравне-
ния с критерием Крускала-Уоллиса. Значимыми считали различия 
при p<0,05. 

Результаты
В сыворотке крови животных на 3-и сутки после моделиро-

вания гнойного перитонита отмечается статистически значимое 
снижение уровня общего белка в опытной группе животных на 
10-15%. Это снижение носит транзиторный характер, и уже к 7-м 
суткам уровень белка нормализуется (рис. 1A).

Наблюдаемое изменение в группе с введением «Серогар-
да», очевидно, происходит за счёт снижения уровня альбуминов 
(p=0,002, рис. 1В). Так как в естественных условиях период полу-
выведения альбумина у крыс составляет приблизительно 2 суток 
[17], то, прежде всего, возникает вопрос о достаточности воспол-
нения альбуминов в организме животных за счёт синтеза в пече-
ни.

При исследовании уровня общего белка в печени не было 
выявлено значимой депрессии общей белково-синтетической 
функции в опытной группе, однако это не исключает возможно-
сти изолированного снижения секреции гепатоцитами альбумина 
под действием блокатора p38 MAPK (рис. 2А). Дело в том, что, в 
отличие от сыворотки крови, в которой фракция альбуминов со-
ставляет у крыс около 50% общего содержания белка, в печени 
фракция альбуминов составляет только 6% уровня общих белков 
[18].

Обращает на себя внимание факт повышения уровня обще-
го белка в сыворотке крови в группе контроля к концу наблюдения 
– 73 [71,1;75,3] г/л, где у половины животных группы он превышал
границу значений среднего +2SD, наблюдаемых у здоровых жи-
вотных. В результате этого, различия с опытной группой уровень 
общего белка у большинства животных которой находится в об-
ласти нижних значений нормальных показателей (67,4 [63,6;70,2] 
г/л), становятся статистически значимыми (p=0,022). При отсут-
ствии повышения уровня альбуминов это можно объяснить по-

Рис. 1 Уровень общего белка (А) и альбумина (В) в сыворотке крови крыс с экспериментальным перитонитом
Fig. 1 Variations in circulating total serum protein (A) and albumin (B) in rats with experimental peritonitis
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[14.19;19.75], 15.86 [13.21;17.25], and 14.05 [13.0;15.02] mg/g 
on the 3rd, 7th, and 14th days, respectively.

In contrast, no differences were observed in the experi-
mental group on the 3rd day compared to the baseline levels in 
healthy animals. The levels of LMWP in the livers of animals in 
the experimental group were close to normal, with a statistical-
ly significant difference between the experimental and control 
groups. On the 3rd day, the levels were 13.28 [11.83;14.0] mg/g 
in the experimental group and 15.16 [14.19;19.75] mg/g in the 
control group (p=0.03). Afterward, the experimental group dis-
played a moderate but still statistically significant rise in the 
level of LMWP in the liver tissue compared to healthy animals. 
The concentrations were 14.12 [13.28;14.48] g/l and 13.52 
[12.31;14.24] mg/g on the 7th and 14th days, respectively. The 
differences in the level of LMWP in the liver tissue between the 
experimental and control groups on the 7th and 14th days did not 
reach statistical significance.

Discussion
When interpreting the data obtained from the experiment, 

it is essential to consider that with diffuse purulent peritonitis, 
the inflammatory process affects large areas of the visceral and 
parietal peritoneum. In these settings, the venous outflow from 
most of the visceral peritoneum and its associated organs is di-
rected into the portal vein system [19]. At the same time, the 
parietal surface, which has a smaller area, allows venous out-
flow directly into the systemic circulation.

The liver plays a vital role in detoxification and protein me-
tabolism. It synthesizes proteins for essential bodily functions 
and is critical to adaptive processes. It synthesizes various blood 
proteins, except immunoglobulins and protein hormones. Nota-
bly, the liver produces acute-phase proteins, including protease 
inhibitors, which are significant in the host response to inflam-
mation.

The concept of the study is based on the assumption that 
Seroguard®, a prolonged form of the p38 MAPK inhibitor, which 
has shown a reduction in the expression of proinflammatory cy-
tokines in the subserosal layer in a model of aseptic peritoneal 
injury [11, 20] will also reduce the severity of proteolytic pro-
cesses.

вышением уровня белков острой фазы воспаления, что свиде-
тельствует о продолжающемся выраженном воспалительном 
процессе в организме животных контрольной группы.

При исследовании уровня низкомолекулярных белков, основ-
ным источником которых при воспалительных процессах является 
протеолиз типичных для нормальных тканей и сыворотки крови 
белков, закономерным должно быть повышение данного показа-
теля в обеих группах с моделированием гнойного перитонита. 

Действительно, фракция низкомолекулярных белков в ткани 
печени у животных контрольной группы значимо превышала ана-
логичный показатель, наблюдаемый у здоровых животных во все 
сроки наблюдения (рис. 2В), и их концентрация составляла 15,16 
[14,19;19,75] мг/г на 3-и; 15,86 [13,21;17,25] мг/г на 7-е и 14,05 
[13,07;15,02] мг/г на 14-е сутки.

В противоположность этому в опытной группе различий 
к 3-им суткам эксперимента в сравнении с базовым уровнем у 
здоровых животных не наблюдалось. Как следствие сохране-
ния близкого к норме уровня низкомолекулярных протеинов в 
печени животных опытной группы, имеется статистическая зна-
чимость различий между показателями опытной и контрольной 
групп в этой временной точке (13,28 [11,83;14,0] мг/г и 15,16 
[14,19;19,75] мг/г соответственно, p=0,03). В последующие сроки в 
группе с введением «Серогарда» наблюдалось хоть и менее выра-
женное, чем в контроле, но всё же статистически значимое в срав-
нении с уровнем у здоровых животных повышение концентрации 
низкомолекулярных белков в ткани печени (на 7-е сутки – 14,12 
[13,28;14,48] г/л, на 14-е сутки – 13,52 [12,31;14,24] мг/г). Различия 
между опытной и контрольной группами по уровню низкомолеку-
лярных протеинов в ткани печени на 7-е и 14-е сутки не достигали 
статистической значимости.

Обсуждение
Интерпретируя полученные в эксперименте данные, необхо-

димо опираться на те факты, что при распространённом гнойном 
перитоните воспалительный процесс имеет значительную выра-
женность и вовлекает большие площади как висцеральной, так и 
париетальной брюшины. При этом венозный отток от большей ча-
сти висцеральной брюшины и покрытых ею органов осуществля-
ется в систему воротной вены [19], в то время как с париетальной 
поверхности, имеющей меньшую площадь, отток крови происхо-
дит непосредственно в системное русло.
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Печень является не только органом с активной функцией де-
токсикации, но это и наиболее активно участвующим в белковом 
обмене органом. В печени происходит синтез белков для систем-
ного использования, в том числе в процессах адаптации: синте-
зируется большинство белков крови (за исключением иммуногло-
булинов и гормонов белковой природы), среди которых хорошо 
известны белки острой фазы воспаления, в том числе ингибиторы 
протеаз.

Концепция исследования опиралась на предположение, что 
исследуемый препарат «Серогард», содержащий конъюгирован-
ный на полимере ингибитор p38 MAPK, вводимый локально в 
брюшную полость и в доклинических исследованиях снижающий 
выраженность экспрессии провоспалительных цитокинов в суб-
серозном слое на модели асептического повреждения брюшины 
[11, 20], позволит снизить выраженность протеолитических про-
цессов.

Известно, что p38 MAP-киназа активируется в клетках, как 
при многочисленных стимулах мембранных рецепторов, так и по-
средством фосфорилирования MKK киназами при опосредован-
ной активации [21]. Считающийся одним из основных стресс-ак-
тивируемых внутриклеточных сигнальных каскадов, p38 MAPK 
стимулируется провоспалительными цитокинами (уровень про-
дукции TNF-α и IL-1 резко возрастает под действием липополиса-
харидов бактерий при септических процессах), факторами роста, 
повышением температуры, гиперосмотическим воздействием, 
передавая сигналы в ядро на факторы регуляции транскрипции 
ДНК и стимулируя трансляцию соответствующих белков. При по-
давлении активности p38 MAP-киназы будет тормозиться процесс 
активации транскрипции в ответ на внеклеточные стимулы [21, 
22]. Значимость функционирования опосредуемых p38 MAPK ре-
акций трудно переоценить, так как каскад участвует в процессах 
пролиферации, дифференцировки, регуляции функции и апоп-
тоза клетки. Лекарственная форма с мобилизацией ингибитора 
p38 MAPK на полимере для минимизации системного действия 
не демонстрировала значимых изменений системных показате-
лей при внутрибрюшинном введении в ранее проведённых ис-
следованиях [23]. 

В связи с этим, изменение уровня общего белка на 10-15% в 
сыворотке за счёт снижения альбуминовой фракции в первые дни 
моделирования гнойного перитонита в группе с введением «Се-
рогарда» расценено как непрогнозируемая нежелательная реак-
ция. Наиболее вероятной непосредственной причиной, исходя из 
знаний о малом времени жизни альбуминов в крови грызунов, 
могло стать снижение продукции альбуминов печенью в ранние 
сроки после формирования модели. При этом общий уровень 
белка в самой печени не претерпевает значимых изменений, со-
ответственно можно говорить только о вероятном транзиторном 
снижении продукции альбуминов гепатоцитами. 

Эта трактовка укладывается в существующие представления 
о вовлеченности p38 MAPK в регуляцию синтеза белков как через 
основной механизм действия посредством влияния на факторы 
управления транскрипцией, так и опосредованно на механизм 
трансляции через MNK1/2/eEF2K киназы [21]. Известно, что после 
введения «Серогарда» в брюшную полость клиренс малых моле-
кул ингибитора p38 MAPK, попавших в системный кровоток, про-
исходит достаточно быстро (T1/2=1,8 ч), в то время как мобилизо-
ванная фракция регистрируется в брюшной полости до четвертых 
суток [22]. Размер полимера (средневесовая молекулярная масса 
15-20 kDa) препятствует абсорбции через неповреждённый мезо-
телий. Однако не исключается то, что в случае повреждения мезо-
телия при гнойном воспалительном процессе его проницаемость 

It is known that p38 MAP kinase is activated in cells by var-
ious stimuli from membrane receptors and through the phos-
phorylation of MKK kinases-mediated activation [21]. As one of 
the central stress-activated intracellular signaling cascades, p38 
MAPK is stimulated by proinflammatory cytokines. During septic 
processes, there is a significant increase in the production levels 
of TNF-α and IL-1 due to the stimulation of immune cells to gen-
erate proinflammatory cytokines by bacterial lipopolysaccha-
rides, growth factors, elevated temperature, and hyperosmotic 
effects. The cascade transmits signals to the nucleus, regulat-
ing DNA transcription and stimulating the translation of corre-
sponding proteins. When p38 MAP kinase activity is suppressed, 
the transcriptional activation process in response to extracellu-
lar stimuli is inhibited [21, 22]. The p38 MAPK pathway is cru-
cial in regulating cell proliferation, differentiation, function, and 
apoptosis. Previous research found that embedding the p38 
MAPK inhibitor in nanocrystal-polymer microparticles to lower 
systemic exposure and associated systemic adverse effects did 
not affect systemic exposure parameters when administered in-
traperitoneally [23].

In purulent peritonitis modeling, a 10-15% decrease in the 
albumin fraction led to an unexpected adverse reaction, causing 
a change in the total serum protein level. This decrease is likely 
due to reduced albumin production by the liver during the early 
stages of the model formation. Although the total protein level 
in the liver remains unchanged, we can attribute the decrease 
to a transient reduction in albumin production by hepatocytes. 

This interpretation aligns with the existing understanding 
of the role of p38 MAPK in regulating protein synthesis, both 
through direct mechanisms influencing transcription control fac-
tors and indirect effects on the translation mechanism through 
MNK1/2/eEF2K kinases [21]. After injecting Seroguard® into the 
abdominal cavity, small molecule p38 inhibitors that enter sys-
temic circulation are quickly eliminated with a half-life (t1/2) of 
1.8 hours. At the same time, a detectable fraction of the p38 
MAPK inhibitor remains in the abdominal cavity for up to four 
days [22]. The size of the microparticles (15-20 kDa of average 
molecular weight) prevents them from being absorbed through 
intact mesothelium. However, if the mesothelium is damaged 
during a purulent inflammatory process, increased permeability 
can lead to an elevated concentration of the p38 MAPK inhibitor 
in the portal venous system [22, 24].

The albumin levels in the experimental group initially de-
creased temporarily. However, the levels returned to normal 
by the end of the first week of the study period and remained 
within the normal range until the end of the study period. This 
finding should be the focal point in studies on the safety of us-
ing Seroguard® for human peritonitis. However, it is unlikely 
that serum albumin will decrease in humans, given its average 
half-life of 21 days and compensatory production by the 7th day.

The fluctuations in levels of LMWP, mainly proteolysis 
products, in experimental peritonitis indicated the severity of 
the acute phase of inflammation. The portal vein receives the 
outflow from most of the organs involved in the inflammatory 
process in the abdominal cavity. Therefore, in the liver tissue, 
LMWP in the control group consistently remained higher than 
those observed in healthy animals throughout the study peri-
od. Seroguard® can prevent a significant increase in proteolysis 
activity within 3 days. However, a single administration is not 
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увеличивается [22, 24], что может привести к увеличению концен-
трации блокатора p38 MAPK в системе портальных вен.

После транзиторного снижения уровня альбуминов их уро-
вень в основной группе нормализуется уже к концу первой неде-
ли наблюдения и остаётся в пределах нормальных значений до 
конца срока наблюдения. Выявленная особенность, безусловно, 
должна стать объектом внимания при исследованиях безопасно-
сти применения «Серогарда» при перитонитах у людей, однако 
вероятность снижения альбумина в сыворотке крови у людей, 
учитывая среднее время полужизни сывороточного альбумина в 
21 день и кратковременность эффекта с компенсацией продукции 
к 7-ым суткам, невысока.

Динамика низкомолекулярных белков, являющихся преи-
мущественно продуктами протеолиза при экспериментальном 
перитоните, отражала выраженность острой фазы воспаления. 
В ткани печени, в которую по воротной вене поступает отток от 
большей части вовлечённых в воспалительный процесс в брюш-
ной полости органов, уровень низкомолекулярных протеинов в 
контрольной группе держится весь срок наблюдения стабильно 
выше уровня, наблюдаемого у здоровых животных. При приме-
нении «Серогарда» в сроки до 3 суток после введения препарата 
удаётся не допустить значительного роста активности протеоли-
за, однако однократного введения оказывается недостаточно, и 
к концу первой недели уровень низкомолекулярных протеинов 
в печени всё же становится выше нормы, хоть и амплитуда это-
го повышения меньше, чем в группе контроля. Высокий уровень 
низкомолекулярных протеинов в контрольной группе свидетель-
ствовал о более высокой токсической нагрузке за счёт продуктов 
протеолиза на организм этих животных.

Заключение
Развитие экспериментального перитонита вызывает актива-

цию протеолиза, проявляющуюся в значительном росте уровня 
низкомолекулярных протеинов прежде всего в печени, куда осу-
ществляется отток крови от большинства органов брюшной поло-
сти. Это повышение без вмешательства в естественное течение 
гнойного воспалительного процесса происходит на всех сроках 
наблюдения. Также у животных с перитонитом без вмешательства 
в естественный процесс отмечается повышение уровня общего 
белка в сыворотке крови, что в совокупности с неизменной кон-
центрацией альбуминов говорит о повышенной продукции и на-
коплении белков острой фазы воспаления.

При интраперитонеальном введении конъюгированного с 
полимером блокатора p38 MAPK происходит не только снижение 
уровня протеолитических процессов, отчётливо выраженное в 
виде достаточно низких для распространённого воспалительного 
процесса значений концентрации низкомолекулярных протеинов 
в ткани печени в ранние сроки, но и снижение продукции альбу-
минов гепатоцитами в срок до 3 суток после развития гнойного 
процесса. Влияние препарата на синтез альбуминов, которого 
не наблюдали в ранее проведённых исследованиях при локаль-
ных повреждениях брюшины, регистрируется на фоне сочетания 
таких факторов, как выраженное распространённое поражение 
брюшины, при котором нарушается её барьерная функция, и ко-
ротком времени полувыведения альбуминов у мелких грызунов. 
Тем не менее, несмотря на T1/2 альбуминов у людей в среднем в 
10 раз более длительное в сравнении с менее чем 2 суток у крыс, 
этот факт должен стать объектом внимания при оценке параме-
тров безопасности в клинических исследованиях при распростра-
нённом гнойном перитоните у людей.

sufficient. By the end of the first week, the level of low molec-
ular weight proteins in the liver becomes higher than normal, 
although the amplitude of this increase is less than in the con-
trol group. The elevated levels of LMWP in the control group 
suggested a more significant toxic burden from proteolysis by-
products.

Conclusion
Experimental peritonitis causes proteolysis activation, 

which significantly increases the level of LMWP, mainly in the 
liver, receiving blood from most abdominal organs. This increase 
occurs throughout the study without affecting the purulent in-
flammatory process. Additionally, in experimental peritonitis, 
there is an increase in the total serum protein level, indicating 
increased production and accumulation of acute-phase pro-
teins, along with a constant concentration of albumin. 

When a p38 MAPK inhibitor embedded in microparticles 
is administered intraperitoneally, there is a decrease in the lev-
el of proteolytic processes, leading to low concentrations of 
LMWP in liver tissue during the early stages of the inflammatory 
process. Additionally, there is a decrease in the albumin produc-
tion by hepatocytes for up to 3 days after developing a purulent 
process. The Seroguard® influence on albumin synthesis, not 
reported in previous studies with local damage to the peritone-
um, is observed in the settings of severe widespread damage to 
the peritoneum, impairing its barrier function and a short half-
life of albumin in small rodents. Although the half-life of albu-
min in humans is, on average, 10 times longer compared to less 
than 2 days in rats, this should be considered when evaluating 
safety parameters in clinical trials for diffuse purulent peritonitis 
in humans.

Considering the role of proteolysis in systemic disorders 
and multiple organ failure in extensive injuries, a decrease in 
proteolysis in the abdominal organs when using Seroguard® can 
significantly improve the treatment of systemic complications in 
diffuse purulent processes in the abdominal cavity. 
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Учитывая вклад протеолиза в риск системных нарушений 
с развитием полиорганной недостаточности при обширных по-
вреждениях, снижение протеолиза в органах брюшной полости 
при применении «Серогарда» может стать значимым доводом 

для достижения успехов в терапии системных осложнений при 
распространённых гнойных процессах в брюшной полости. 
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ОСТРОЕ НАРУШЕНИЕ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ В ДЕТСКОМ 
ВОЗРАСТЕ: КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ И ИНТЕНСИВНАЯ ТЕРАПИЯ

Ю.В. БЫКОВ1,2, А.Н. ОБЕДИН1,3, В.В. ФИШЕР1,4, Е.В. ВОЛКОВ1,5, О.В. ЗИНЧЕНКО1, А.А. МУРАВЬЁВА1, И.В. ЯЦУК1,6

1 Кафедра анестезиологии и реаниматологии с курсом ДПО, Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь, Российская 
Федерация, 
2 Детская городская клиническая больница им. Г.К. Филиппского, Ставрополь, Российская Федерация
3 Ставропольский краевой клинический перинатальный центр № 1, Ставрополь, Российская Федерация
4 Шпаковская районная больница, Михайловск, Российская Федерация
5 Ставропольская краевая клиническая больница, Ставрополь, Российская Федерация
6 Ставропольская городская клиническая больница скорой медицинской помощи, Ставрополь, Российская Федерация

Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) – тяжёлое заболевание среди детей и подростков с высоким риском инвалидизации. 
Проведён обзор литературных данных по проблематике интенсивной терапии ОНМК у детей и подростков. Поиск информации проводился 
по базам данных PubMed, Science Direct, eLibrary с использованием ключевых слов: «острое нарушение мозгового кровообращения», «ин-
сульт», «дети», «клинические проявления», «интенсивная терапия». В обзор включены источники за последние 10 лет (2014-2024 гг.). Крите-
риями включения работ в обзор были: наличие описания клинических проявлений и особенностей интенсивной терапии ОНМК в детском и 
подростковом возрасте. Критерием исключения работ из обзора являлись статьи, содержащие информацию по клинике и лечению инсульта 
у взрослых пациентов. К основным факторам риска ОНМК в детском возрасте относят серповидно-клеточную анемию, сердечно-сосуди-
стые заболевания, онкологическую патологию и генетические нарушения. Проявления инсульта у детей и подростков характеризуются не 
специфичностью клинических проявлений. Утверждённых протоколов лечения ОНМК для детей не существует, клинических исследований 
при данной патологии проведено недостаточно. Аспекты интенсивной терапии инсульта в педиатрической практике экстраполированы из 
результатов по взрослому населению. Особенности неотложной помощи при данной патологии у детей, в первую очередь, зависят от вида 
ОНМК: артериальный ишемический инсульт, геморрагический инсульт, венозный тромбоз синуса головного мозга или инсульт на фоне серпо-
видно-клеточной анемии. Интенсивная терапия должна проводиться в условиях отделения анестезиологии и реанимации, быть направлена 
на стабилизацию витальных функций и поддержание церебральной перфузии. Разработка собственных протоколов по интенсивной терапии 
инсульта детей и подростков улучшит качество оказания экстренной помощи данному контингенту пациентов.   
Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, инсульт, дети и подростки, клинические проявления, интенсивная те-
рапия.  

Для цитирования:  Быков ЮВ, Обедин АН, Фишер ВВ, Волков ЕВ, Зинченко ОВ, Муравьёва АА, Яцук ИВ. Острое нарушение мозгового 
кровообращения в детском возрасте: клинические проявления и интенсивная терапия. Вестник Авиценны. 2024;26(3):427-38. https://
doi.org/10.25005/2074-0581- 2024-26-3-427-438

ACUTE CEREBROVASCULAR ACCIDENT IN CHILDREN: CLINICAL PRESENTATION 
AND INTENSIVE CARE MANAGEMENT 

YU.V. BYKOV1,2, A.N. OBEDIN1,3, V.V. FISCHER1,4, E.V. VOLKOV1,5, O.V. ZINCHENKO1, A.A. MURAVYOVA1, I.V. YATSUK1,6

1 Department of Anesthesiology and Resuscitation with a Course of Additional Professional Education, Stavropol State Medical University, Stavropol, Russian 
Federation
2 Children's City Clinical Hospital named after G.K. Filippsky, Stavropol, Russian Federation
3 Stavropol Regional Clinical Perinatal Center No. 1, Stavropol, Russian Federation
4 Shpakovskaya District Hospital, Mikhaylovsk, Russian Federation
5 Stavropol Regional Clinical Hospital, Stavropol, Russian Federation
6 Stavropol City Clinical Emergency Hospital, Stavropol, Russian Federation

Acute cerebrovascular accident (CVA) is a severe condition in children and adolescents with a high risk of disability. A literature review was carried out 
on intensive stroke care in children and adolescents using databases such as PubMed, Science Direct, and eLibrary. The search utilized keywords such 
as "acute cerebrovascular accident", "stroke", "children", "clinical manifestations", and "intensive care". The review includes sources for the last 10 
years (2014-2024). The inclusion criteria consisted of descriptions of clinical manifestations and intensive care management for stroke in childhood 
and adolescence. The exclusion criteria referred to articles on the clinical presentation and treatment of stroke in adult patients. The main factors 
for stroke in childhood include sickle cell anemia, cardiovascular diseases, cancer pathology, and genetic disorders. The manifestations of stroke in 
children and adolescents have nonspecific clinical features. There are currently no approved protocols for the treatment of stroke in children, and 
there are insufficient clinical studies for this condition. Therefore, pediatric practice often extrapolates aspects of intensive care for stroke from the 
adult population. The type of stroke, such as arterial ischemic stroke (AIS) or hemorrhagic stroke (HS), cerebral venous sinus thrombosis, or stroke due 
to sickle cell anemia, determines the emergency care required for children. Intensive therapy should be carried out in a pediatric intensive care unit 
(PICU), focusing on stabilizing vital functions and maintaining optimal cerebral perfusion pressure. Developing specific protocols for intensive stroke 
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treatment in children and adolescents is necessary to improve the quality of emergency care for this patient population.
Keywords:  Cerebrovascular accident, stroke, children and adolescents, clinical manifestations, intensive care.

For c itat ion:  Bykov YuV, Obedin AN, Fisher VV, Volkov EV, Zinchenko OV, Muravyova AA, Yatsuk IV. Ostroe narushenie mozgovogo krovoobrashcheniya v 
detskom vozraste: klinicheskie proyavleniya i intensivnaya terapiya [Acute cerebrovascular accident in children: Clinical presentation and intensive care 
management]. Vestnik Avitsenny [Avicenna Bulletin]. 2024;26(3):427-38. https://doi.org/10.25005/2074-0581-2024-26-3-427-438

Введение
Хотя ОНМК обычно считается заболеванием взрослого и 

пожилого населения, оно также встречается и у детей, что при-
водит к значительной заболеваемости и смертности в данной 
возрастной группе [1, 2]. Инсульт в детском и подростковом воз-
расте часто диагностируется с опозданием, вызывая тяжёлую ин-
валидность, снижая качество жизни, что приводит к серьёзным 
социально-экономическим последствиям [2-4]. Актуальность про-
блемы ОНМК в педиатрической практике объясняется тем, что 
данная патология входит в десятку основных причин летальности 
среди детей от 1 года [5-7]. Оптимизация стратегий лечения при 
этой патологии имеет важное значение для улучшения клиниче-
ских результатов в педиатрической практике [3]. 

Количество диагностированных случаев инсульта у детей 
увеличивается с каждым годом [6]. Оценить чёткую распростра-
нённость ОНМК у детей в Российской Федерации крайне про-
блематично, потому что регистр таких пациентов в масштабах 
страны не учитывается, а статистические данные основаны на 
относительно небольшом количестве случаев [3, 4]. Так, сово-
купная заболеваемость артериальным ишемическим инсультом 
(АИИ) и геморрагическим инсультом (ГИ) имеет разброс в преде-
лах 1,3-13,0 детей на 100000 детского населения (до 18 лет) [2-4, 
6, 8]. Показано, что частота заболеваемости ОНМК выше у ново-
рождённых, чем у детей старшего возраста примерно в 6 раз: 
1/3500 живорождений против 1-2/100000 в год [1, 5, 7]. У грудных 
детей (>30 дней, но <1 года) наблюдается самая высокая частота 
ОНМК, включая АИИ и ГИ [1]. Повышенный риск инсульта также 
имеют дети 3-5 лет, на которых приходится 38% от общего числа 
всех диагностированных ОНМК в детском возрасте (0,38/100000 в 
год) [7, 9]. ОНМК чаще диагностируется у мальчиков, чем у дево-
чек, и риск возникновения заболевания вновь повышается в под-
ростковом возрасте (от 15 до 18 лет) с частотой заболеваемости 
0,48-0,6/100000 в год [1, 7, 9]. ГИ составляют почти половину всех 
ОНМК у детей (с преобладанием субарахноидальных кровоизли-
яний) что приводит к значительной инвалидизации и смертности 
[1]. Показано, что у 60-90% детей с ОНМК в дальнейшем отмеча-
ется стойкий неврологический дефицит [1, 10].  Инсульты входят в 
десятку основных причин детской смертности, при этом уровень 
летальности достигает 10-30% при АИИ и 25-50% при ГИ [3, 10, 11]. 

Виды инсультов в педиатрической 
практике
На сегодняшний день нет единой классификации инсультов 

в детском возрасте [7]. ОНМК по этиологической причине у детей 
можно разделить на ишемические инсульты, к которым относятся 
АИИ, венозные тромбозы синусов головного мозга (ВТСГМ) и ГИ 
[1, 7]. Кроме этого, по временному фактору, ОНМК подразделя-
ются на перинатальные, возникающие между 20 неделями вну-
триутробной жизни и 28-м днём  постнатального периода, и дет-
ские, диагностируемые в возрасте от 29 дней до 18 лет [1, 3, 7]. 

Introduction
Although CVA are generally considered a disease of the 

adult and elderly population, they also occur in children, result-
ing in significant morbidity and mortality in this age group [1, 
2]. Stroke in childhood and adolescence is often diagnosed late, 
causing severe disability and reducing quality of life, which leads 
to serious socio-economic consequences [2-4]. The relevance 
of the problem of stroke in pediatric practice is highlighted by 
the fact that this pathology is one of the ten leading causes of 
mortality among children over 1 year of age [5-7]. Therefore, 
optimizing treatment strategies for this pathology is essential to 
improve clinical outcomes in pediatric practice [3].

The number of diagnosed cases of stroke in children in-
creases every year [6]. Assessing the exact prevalence of stroke 
in children in the Russian Federation is highly challenging due 
to the lack of a nationwide registry for such patients, and the 
statistical data are based on a relatively small number of cases. 
[3, 4]. Thus, the cumulative incidence of AIS and HS ranges from 
1.3 to 13.0 children per 100,000 pediatric population (under 18 
years of age) [2-4, 6, 8]. It has been demonstrated that the rate 
of stroke is about six times higher in newborns compared to old-
er children: 1 in 3500 live births versus 1-2 in 100,000 annually. 
[1, 5, 7]. Infants older than 30 days but younger than one year 
have the highest incidence of stroke, including AIS and HS [1]. 
Children aged 3-5 years also have an increased risk of stroke, 
accounting for 38% of the total number of all diagnosed strokes 
in childhood (0.38/100,000 per year) [7, 9]. CVA are more of-
ten diagnosed in boys than in girls, and the risk of the disease 
increases again in adolescence (from 15 to 18 years), with an in-
cidence rate of 0.48-0.6/100,000 per year [1, 7, 9]. HS accounts 
for almost half of all strokes in children (with a predominance of 
subarachnoid hemorrhages), which leads to significant disabili-
ty and mortality [1]. It has been shown that 60-90% of children 
with stroke subsequently experience persistent neurological 
deficits [1, 10]. Strokes are among the top ten leading causes of 
child mortality, with the mortality rate reaching 10-30% in AIS 
and 25-50% in HS [3, 10, 11].

Types of strokes in pediatric practice
There is no standardized classification of strokes in child-

hood [7]. Strokes in children can be categorized based on their 
cause, and they can be categorized into ischemic strokes, in-
cluding AIS, cerebral venous sinus thrombosis (CVST), and HS [1, 
7]. They can also be classified based on the age when the stroke 
occurs, as perinatal strokes, which occur between 20 weeks of 
gestation and 28 days of postnatal life, and pediatric strokes, 
which are diagnosed in infants aged 29 days to 18 years [1, 3, 
7]. According to the ICD-10 (International Classification of Dis-
eases 10th Revision), in neonatology, the abbreviation ACVA is 
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Согласно МКБ 10 в неонатологии больше не применяется диагноз 
и аббревиатура ОНМК, а указывается точный диагноз, например 
– «внутрижелудочковое кровоизлияние с геморрагическим ин-
сультом». Существует условное разделение ОНМК на периоды 
течения заболевания: 1) острейший – первые 5 суток с момента 
атаки; 2) острый – до 21 дня; 3) период умеренной стабилизации 
неврологического дефицита или, наоборот, ухудшения состояния 
ребёнка; 4) восстановительный период с постепенным регрессом 
патологической симптоматики [7].

Этиология и факторы риска
Если большинство ОНМК у взрослых обусловлено атероскле-

розом, вследствие гиперлипидемии, артериальной гипертензии, 
сахарного диабета, курения и ожирения, то ОНМК у детей имеют 
иную (гетерогенную) этиологию и факторы риска [1, 8]. Например, 
АИИ в педиатрической практике может быть вызван нескольки-
ми причинами, вызывающими тромбоэмболическую окклюзию 
сосудов головного мозга и активацию сложного каскада событий, 
приводящих к необратимому повреждению нейронов [12].

Сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания
АИИ может быть вызван врождёнными и приобретёнными 

кардиологическими заболеваниями в детском возрасте [1, 7]. 
Врождённые пороки сердца являются важным фактором риска 
развития ОНМК, и при этом риск ишемического или геморрагиче-
ского ОНМК у таких детей увеличивается в 19 раз [1, 7]. У детей с 
АИИ к основным триггерам относят: дефекты атриовентрикуляр-
ной перегородки, аритмии и кардиомиопатии, применение анти-
коагулянтов, ревмокардиты, тромботический эндокардит и др. [1, 
4, 13]. Также наиболее распространёнными факторами риска АИИ 
в детском возрасте являются артериопатии, риск повторного ин-
сульта при которых увеличивается в 5 раз [1]. 

Серповидно-клеточная анемия (СКА)
Ишемические и геморрагические ОНМК являются важными 

причинами заболеваемости и смертности при СКА, распространён-
ность которой в детском возрасте оценивается в 4% [1, 4, 8]. Дети с 
СКА подвергаются высокому риску развития васкулопатии, обычно 
внутренней сонной и средней мозговой артерий, что подвергает их 
повышенной частоте развития ОНМК, особенно АИИ [1]. 

Венозный тромбоз синуса головного мозга (ВТСГМ)
ВТСГМ является редкой, но важной причиной инсульта у 

детей [1]. Тромбоз синуса приводит к повышению венозного дав-
ления в головном мозге, что вызывает вторичную ишемию и ин-
фаркт, также может произойти геморрагическая трансформация 
[1]. Частота ВТСГМ составляет 0,67 случаев на 100000 педиатри-
ческих пациентов, из них 43% составляют новорождённые и 54% 
дети в возрасте <1 года [1]. Ведущими причинами ВТСГМ являют-
ся инфекции головного мозга, такие как средний отит, синусит и 
периорбитальные инфекции [1, 4]. В перинатальном периоде ча-
стыми триггерами ОНМК служат обезвоживание и гипоксическая 
энцефалопатия [1, 4].

Иные факторы
У большинства детей с ГИ наблюдаются сосудистые анома-

лии с последующими гематологическими нарушениями и коагу-
лопатиями [1]. ГИ в детском возрасте часто возникают на фоне 
сосудистых пороков развития, возникают из-за генетических нару-
шений или имеют врождённый характер (например, артериове-

no longer used, and an exact diagnosis is indicated, for example, 
"intraventricular hemorrhage with hemorrhagic stroke". Strokes 
can be categorized based on the time elapsed since the onset of 
the attack into the following stages: 1) acute – the first 5 days 
after the attack; 2) subacute – within 21 days; 3) a period of 
moderate stabilization or worsening of the child's neurological 
condition; 4) recovery period with a gradual reduction of abnor-
mal symptoms [7].

Etiology and risk factors
most strokes in adults are caused by atherosclerosis due to 

hyperlipidemia, arterial hypertension, diabetes mellitus, smok-
ing, and obesity. Strokes in children have different (heteroge-
neous) etiology and risk factors [1, 8]. For example, in pediatric 
practice, acute ischemic stroke can be caused by several factors, 
leading to blood clot formation in the brain's blood vessels and 
triggering a series of events that result in permanent damage to 
the neurons [12].

Cardiovascular comorbidities
AIS can be caused by congenital and acquired cardiac dis-

eases in childhood [1, 7]. Congenital heart defects are an es-
sential risk factor for the development of stroke, increasing the 
risk of ischemic or hemorrhagic stroke in such children by 19 
times [1, 7]. In children with AIS, the primary triggers include 
atrioventricular septal defects, arrhythmias, cardiomyopathy, 
the use of anticoagulants, rheumatic carditis, thrombotic endo-
carditis, etc. [1, 4, 13]. The most common risk factor for AIS in 
childhood is arteriopathy, which increases the risk of recurrent 
stroke by 5 times [1].

Sickle cell anemia (SCA)
Ischemic and hemorrhagic strokes are significant contribu-

tors to illness and death in individuals with SCA. The prevalence 
of SCA in childhood is estimated at 4% [1, 4, 8]. Children with 
SCA face a high risk of developing vasculopathy, typically affect-
ing the internal carotid and middle cerebral arteries, which in-
creases their chances of experiencing a stroke, particularly AIS 
[1].

Cerebral venous sinus thrombosis (CVST)
CVST is an uncommon but critical condition character-

ized by the presence of blood clots in the dural venous sinus-
es, which are the veins responsible for draining blood from the 
brain [1]. Sinus thrombosis can lead to increased venous pres-
sure in the brain, resulting in secondary ischemia, infarction, 
and potential hemorrhagic transformation [1]. The incidence 
of CVST is 0.67 cases per 100,000 pediatric patients, with 43% 
occurring in newborns and 54% in children under 1 year of age 
[1]. The primary causes of CVST include brain infections such as 
otitis media, sinusitis, and periorbital infections [1, 4]. Dehydra-
tion and hypoxic encephalopathy are common triggers for CVST 
during the perinatal period [1, 4].

Other factors
Vascular abnormalities are common in children with HS 

and can lead to hematological disorders and coagulopathies 
[1]. HS often occurs in the background of vascular lesions, some 
of which are hereditary and have a genetic basis, such as arte-
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нозные мальформации) [4]. Инсульты у детей могут возникать как 
на фоне онкологической патологии, так и в результате проведения 
лучевой или химиотерапии [4]. 

 Клинические проявления
Несмотря на то, что инсульт в детском возрасте может про-

являться, как и у взрослых, характерными локальными симптома-
ми (гемипарез, нарушение речи и зрения, атаксия) [1, 2, 13, 14], 
проявления ОНМК в этой группе сильно зависят от возраста ре-
бёнка и часто бывают неспецифичными [1, 8]. Очаговые признаки 
(онемение или слабость) являются наиболее распространёнными 
клиническими проявлениями в начале заболевания во всех воз-
растных группах [15]. У пациентов с АИИ в возрасте от 29 дней до 
16 лет в 85% наблюдается очаговая симптоматика, у 72% – геми-
парез, у значительного числа асимметрия лицевой мускулатуры и 
нарушение речи [1, 2, 15]. У 61% детей диагностируются наруше-
ние уровня сознания, головная боль и рвота, у 29% пациентов – 
судороги [1, 15]. В первые месяцы жизни частыми клиническими 
признаками являются именно судороги и нарушения мышечного 
тонуса, в то время как очаговые симптомы и признаки энцефа-
лопатии могут встречаться в меньшем количестве случаев [1, 2, 
13-16]. У детей с ВТСГМ наблюдаются едва выраженные клиниче-
ские симптомы [1]. У новорождённых, которые составляют самый 
большой процент пациентов с ОНМК, часто отмечаются нервные 
тики, раздражительность и артериальная гипотония, очаговая 
симптоматика: гемипарез, нарушение зрения, атаксия и наруше-
ния глотания [1, 8].

Дети с ГИ имеют ту же симптоматику, что и взрослые: у более 
половины из них выявляется головная боль или рвота [1]. У зна-
чительного числа детей с ГИ наблюдаются судороги и нарушения 
сознания, а также очаговые неврологические нарушения, такие 
как гемипарез или афазия [1]. 

Особенности диагностики
С учётом неспецифических проявлений ОНМК в детском 

возрасте необходимо чётко подходить к вопросам дифферен-
циальной диагностики [1, 2, 17]. Почти у 21-76% детей с острым 
очаговым неврологическим дефицитом среди других возможных 
причин диагностируется мигрень, фокальные судороги, демиели-
низирующие заболевания, конверсионные расстройства и опухо-
ли ЦНС [2, 18]. У детей гетерогенная этиология в сочетании с ва-
риабельными клиническими проявлениями приводит к задержке 
диагностики, что увеличивает количество осложнений и процент 
смертности [7, 8, 11]. У детей часто бывает запоздалая диагно-
стика инсульта: рандомизированные клинические исследования 
(РКИ) показывают, что среднее время от появления симптомов до 
постановки диагноза АИИ составляет >20 часов [11, 15]. При пер-
воначальной госпитализации ребёнка в стационар диагноз ОНМК 
был заподозрен только у 26-38% детей [1, 11]. 

Интенсивная терапия
Общая проблематика
Инсульт у детей, как и у взрослых, требует грамотной неот-

ложной медицинской помощи для достижения максимального 
благоприятного исхода [1]. У взрослого населения диагностика и 
интенсивная терапия инсульта понятны, они основаны на относи-
тельном единообразии клинических проявлений, чётких алгорит-
мах и имеют надёжную доказательную базу [2, 8]. В педиатриче-
ской практике на сегодняшний день нет клинических стандартов 

riovenous malformations [4]. Strokes in children can occur as a 
result of oncological pathology, radiation, or chemotherapy [4].

Clinical presentation
It is important to note that stroke in childhood can exhibit 

similar local symptoms to those seen in adults, such as hemipa-
resis, speech and vision impairment, and ataxia [1, 2, 13, 14]. 
However, the manifestations of stroke in children are age-de-
pendent and are often nonspecific [1, 8]. Focal signs like numb-
ness or weakness are the most common clinical presentations 
at the onset of the disease across all age groups [15]. In chil-
dren aged from 29 days to 16 years with AIS, 85% present with 
focal symptoms, 72% with hemiparesis, and a significant num-
ber show asymmetry of facial muscles and speech impairment 
[1, 2, 15]. 61% of children are diagnosed with altered levels of 
consciousness, headache, and vomiting, and 29% with convul-
sions [1, 15]. Among infants, convulsions and muscle tone dis-
orders are common clinical signs, with fewer cases displaying 
focal neurological deficits and signs of encephalopathy [1, 2, 
13-16]. Children with CVST tend to have mild clinical symptoms 
[1]. Newborns, who make up the most significant percentage of 
stroke patients, often experience muscle spasms and twitching, 
irritability, arterial hypotension, and focal neurological deficits 
such as hemiparesis, visual impairment, ataxia, and dysphagia 
[1, 8].

Children with HS exhibit symptoms similar to adults, with 
over half of them experiencing headaches or vomiting [1]. A sig-
nificant number of children with HS also suffer from seizures, 
changes in consciousness, and focal neurological deficits such as 
hemiparesis or aphasia [1].

Diagnostics
When dealing with the nonspecific symptoms of stroke in 

children, it is essential to carefully consider the aspects of dif-
ferential diagnosis [1, 2, 17]. Approximately 21-76% of children 
presenting with acute focal neurological deficits are initially 
diagnosed with conditions such as migraine, focal seizures, de-
myelinating diseases, conversion disorders, and central nervous 
system tumors, among other potential causes [2, 18]. The var-
ied etiology and diverse clinical presentations in children of-
ten result in delayed diagnosis, leading to an increased risk of 
complications and mortality [7, 8, 11]. Diagnosis of stroke is fre-
quently delayed in children, with findings from randomized clin-
ical trials (RCTs) indicating that the average time from symptom 
onset to diagnosis of acute ischemic stroke is over 20 hours [11, 
15]. Interestingly, during a child's initial hospitalization, stroke 
as a diagnosis was only suspected in 26-38% of cases [1, 11].

Intensive care management
General considerations
Stroke in children, just like in adults, requires immediate 

and skilled medical attention to achieve the best possible out-
come [1]. While the diagnosis and intensive treatment of stroke 
in adults is based on precise algorithms and a reliable evidence 
base due to the relative uniformity of clinical manifestations 
[2, 8], the same approach cannot be applied to pediatric prac-
tice [2, 3, 7]. There are no established clinical standards for the 
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лечения ОНМК [2, 3, 7]. Проведено лишь ограниченное число РКИ 
по лечению инсульта у детей и подростков [4]. Стремясь улучшить 
лечение ОНМК у детей, протоколы неотложного лечения инсуль-
тов были экстраполированы от взрослых, хотя этиопатогенез ин-
сульта у детей имеет кардинальные отличия [1, 4, 8, 11]. 

Рекомендации Американской кардиологической ассоциа-
ции от 2008 года у детей предлагают внутривенную антикоагулянт-
ную терапию в течение 3-6 месяцев в сочетании с пероральным 
антикоагулянтным лечением у пациентов с экстракраниальной 
диссекцией [2, 3, 7]. Подходы к терапии ОНМК у детей и подрост-
ков, в первую очередь, определяются этиологией инсульта, что 
является сложной задачей, поскольку имеется недостаточно дан-
ных, подтверждающих эффективность вмешательств, и интенсив-
ная терапия основана, в первую очередь, на мнении экспертов (за 
исключением детей с СКА) [10, 11].

Основные аспекты интенсивной терапии
Интенсивная терапия у детей с ОНМК должна проводить-

ся в условиях детских отделений анестезиологии и реанимации 
(ОАИР), желательно на базах специализированного (неврологиче-
ского) стационара [1]. Дети с ОНМК обычно находятся под наблю-
дением в ОАИР в течение как минимум 24 часов после начала ата-
ки и получают общую нейропротекторную и нейрокритическую 
поддерживающую терапию [19, 20, 21]. Обязательно необходимо 
обеспечить венозный доступ [1]. В случаях подтверждённого ГИ, 
наличия тошноты или рвоты или других признаков повышенно-
го внутричерепного давления (ВЧД), изголовье кровати следует 
поднять на 30о и держать голову ребёнка по средней линии, что-
бы стимулировать венозный отток [1, 19]. Детям в тяжёлом/кри-
тическом состоянии требуется ряд обследований для оказания 
экстренной помощи, включая электроэнцефалографию, индиви-
дуальную визуализацию головного мозга, необходима стабили-
зация гемодинамических нарушений и дыхательных расстройств 
[20, 21]. Важно поддерживать нормотермию и купировать лихо-
радку жаропонижающими средствами (парацетамол 10-15 мг/кг), 
избегать гипоксии и гиперкапнии (подача увлажнённого кислоро-
да через лицевую маску или интраназальные канюли) [1]. 

Особенности интенсивной терапии АИИ
Интенсивная терапия детского АИИ включает стратегии, на-

правленные на борьбу с артериальной гипертонией и гипотензи-
ей, гипергликемией, лихорадкой, отёком головного мозга и судо-
рогами [2]. Неотложное лечение детского ишемического ОНМК 
нацелено на нейропротекторное лечение путём поддержания це-
ребральной перфузии и снижения метаболических потребностей 
[2].  В лечении АИИ существуют большие расхождения, в связи с 
отсутствием стандарта лечения данной патологии у детей, в том 
числе и в России [7]. По некоторым данным, нефракционирован-
ные или низкомолекулярные гепарины могут быть рекомендова-
ны всем детям с АИИ в течение одной недели болезни, пока уста-
навливается этиология заболевания [1, 7, 22, 23]. 

Реканализационная терапия
Реканализационная терапия включает внутривенное/вну-

триартериальное введение тканевого активатора плазминогена 
(tPA) и эндоваскулярную тромбэктомию [1, 10]. РКИ по оценке 
безопасности и эффективности тромболизиса и/или эндоваску-
лярного лечения для детского возраста никогда не проводились 
[23]. На основании данных по взрослым РКИ, у педиатрических 
пациентов в возрасте до 18 лет с АИИ можно рассмотреть воз-
можность внутривенного или внутриартериального тромболизи-

treatment of stroke in children and only a limited number of 
RCTs have been conducted on the treatment of stroke in chil-
dren and adolescents [4]. Efforts to improve the treatment of 
pediatric stroke have involved extrapolating emergency treat-
ment protocols from adults despite the fundamental differences 
in the etiopathogenesis of stroke in children [1, 4, 8, 11]. 

According to the 2008 American Heart Association pedi-
atric guidelines, intravenous anticoagulation therapy for 3-6 
months in combination with oral anticoagulant administration 
is recommended for patients with extracranial dissections [2, 3, 
7]. The approaches to the treatment of stroke in children and 
adolescents are primarily determined by the etiology of the 
stroke. However, this is a challenging task due to insufficient 
data confirming the effectiveness of interventions. Intensive 
therapy is based primarily on expert opinion, except for children 
with SCA [10, 11].

Intensive care fundamentals
Intensive therapy for children with stroke should be carried 

out in a PICU, preferably in a specialist neurological hospital [1]. 
Children with acute stroke are usually monitored in the PICU for 
at least 24 hours after the onset of the attack and receive gener-
al neuroprotective and neurocritical care [19, 20, 21]. Maintain-
ing venous access for medical procedures is of utmost impor-
tance [1]. In cases of confirmed HS, the presence of nausea or 
vomiting, or other signs of increased intracranial pressure (IICP), 
the head of the bed should be raised 30°, and the child's head 
should be kept in the midline to stimulate venous outflow [1, 
19]. Children in severe/critical condition require several emer-
gency care examinations, including electroencephalography, 
dedicated brain imaging, and stabilization of cardiopulmonary 
hemodynamic parameters [20, 21]. It is essential to maintain 
normothermia and relieve fever with antipyretics such as parac-
etamol at a dose of 10-15 mg/kg and to avoid hypoxia and hy-
percapnia, which can be achieved with supplementation of hu-
midified oxygen through a face mask or intranasal cannulas) [1].

Intensive care in patients with AIS
Intensive care for pediatric AIS includes strategies aimed 

at controlling hypertension, hypotension, hyperglycemia, fever, 
cerebral edema, and seizures [2]. In treating childhood isch-
emic stroke, the goal is to provide neuroprotective treatment 
by maintaining cerebral perfusion and reducing metabolic de-
mands [2]. The treatment of AIS in children varies widely due 
to the lack of standard treatment protocols, generally and in 
Russia in particular [7]. Some data suggest that unfractionated 
heparin (UFH) and low-molecular-weight heparins (LMWHs) can 
be recommended for all children with AIS for one week while 
the disease's cause is established [1, 7, 22, 23].

Recanalization therapy
Recanalization therapy involves intravenous or intra-ar-

terial tissue plasminogen activator (tPA) and endovascular 
thrombectomy [1, 10]. No RCTs have evaluated the safety and 
effectiveness of thrombolysis and/or endovascular treatment 
in children [23]. Based on data from adult RCTs, intravenous or 
intra-arterial thrombolysis with tPA and mechanical/endovas-
cular thrombectomy may be considered in pediatric patients 
under 18 years of age with AIS [24]. The effectiveness of this 
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са (tPA) и механической/эндоваскулярной тромбэктомии [24]. Эф-
фективность этого лечения прямо пропорциональна временной 
отсрочке (минимальная задержка – лучший результат), и лечение 
должно быть начато в определённые временные интервалы: для 
внутривенного tPA – 4,5 часа, а для механической тромбэктомии – 
6 часов от появления симптомов АИИ [25]. Реализация реканали-
зационой терапии у педиатрических пациентов должна основы-
ваться на индивидуальном подходе (риск данного вмешательства 
может оказаться выше, чем терапевтическая польза) [26].

Тромболитическая терапия
Интенсивная терапия внутривенным/внутриартериальным 

tPA является революционными в лечении АИИ у взрослых, хотя 
отсутствуют чёткие доказательства того, что этот метод можно 
применить к детям [1, 2, 10]. 5-летнее проспективное многоцен-
тровое РКИ «Тромболизис при детском инсульте» (TIPS) начатое 
в 2010 году попыталось определить потенциальные критерии 
безопасного применения тромболизиса у детей с АИИ [1, 27, 28]. 
Исследование не было завершено из-за недостаточного набора 
участников и последующего прекращения финансирования, одна-
ко именно оно способствовало созданию педиатрических специ-
ализированных педиатрических центров по ОНМК и протоколов 
интенсивной терапии детского инсульта [8, 19, 27, 28]. 

В самых последних зарубежных руководствах по лечению 
АИИ у детей указано, что возможно применение tPA у детей от 2-х 
лет со стойким инвалидизирующим неврологическим дефицитом 
(балл по педиатрической шкале инсульта NIH ≥6 на момент вме-
шательства), в течение 4,5 часов после появления первых симпто-
мов и рентгенологически подтверждённой окклюзией крупных 
церебральных артерий, а также при отсутствии внутричерепного 
кровоизлияния [8, 21, 23, 29].

В настоящее время рекомендуется назначать tPA взрослым 
в дозе 0,9 мг/кг внутривенно, при этом первые 10% вводятся бо-
люсно (в течение 1 минуты), а оставшаяся доза вводится в течение 
1 часа [1]. У детей рекомендуемая дозировка препарата такая же, 
как и для взрослых, хотя в соответствии с известными возрастны-
ми различиями в фибринолитической системе (у детей наблюда-
ются более высокие уровни тканевого ингибитора плазминогена, 
чем у взрослых), было бы разумно предположить, что детям мо-
гут быть полезны более высокие дозы [22]. Различные исследова-
тельские группы рекомендовали вариации дозировки tPA от 0,3 
до 1,0 мг/кг без каких-либо адекватных подтверждённых данных 
[4].

Тромбэктомия
На данный момент недостаточно доказательств для чёт-

ких показаний по проведению механической тромбэктомии у 
детей и подростков при ОНМК, хотя существуют обнадёживаю-
щие результаты РКИ у взрослых для дополнительной механиче-
ской тромбэктомии по сравнению с одним лишь внутривенным 
тромболизисом [1, 8]. Имеются только небольшие серии случа-
ев эндоваскулярной тромбэктомии при АИИ у детей, которые 
продемонстрировали удовлетворительные результаты [1, 8, 30]. 
Согласно консенсусному заявлению Американской кардиологи-
ческой ассоциации (2019 год), эндоваскулярную тромбэктомию 
следует рассматривать только у детей со стойким инвалидизиру-
ющим неврологическим дефицитом (NIHSS >6 баллов) на момент 
вмешательства и рентгенологически подтверждённым крупным 
церебральным поражением (окклюзия артерии) [1, 17]. Недавнее 
исследование «случай-контроль» у тщательно отобранных детей 
в возрасте от 2 до 18 лет, которым была проведена механическая 

treatment is directly proportional to the time-to-treatment initi-
ation (TTI), with the shortest TTI resulting in the best outcome. 
Treatment should be initiated within specific intervals: within 
4.5 hours for intravenous tPA and 6 hours for mechanical throm-
bectomy from the onset of AIS symptoms [25]. The decision to 
implement recanalization therapy in pediatric patients should 
be case-based, considering that the risk of this intervention may 
outweigh the therapeutic benefit [26].

Thrombolytic therapy
The use of intravenous or intraarterial tPA in intensive 

therapy has been groundbreaking for the treatment of AIS in 
adults. However, it is uncertain whether this approach can be 
applied to children [1, 2, 10]. The Thrombolysis in Pediatric 
Stroke (TIPS) trial is a 5-year, multicenter RCT, which began in 
2010, aimed to determine the safety, best dose, and feasibility 
of treatment with intravenous (IV) tPA of children who present 
with AIS [1, 27, 28]. Unfortunately, the study was not completed 
due to insufficient recruitment of participants and subsequent 
loss of funding. Nevertheless, it played a role in establishing 
specialized pediatric stroke centers and intensive care protocols 
for pediatric stroke [8, 19, 27, 28].

The most recent international guidelines for the treatment 
of AIS in children suggest that tPA can be used in children from 2 
years of age with persistent disabling neurological deficits (e.g., 
Pediatric NIH Stroke Scale score ≥6 at the time of intervention) 
and radiographically confirmed cerebral large artery occlusion, 
within 4.5 h of known onset of symptoms, provided there is no 
intracranial hemorrhage [8, 21, 23, 29].

The recommended dose of tPA for adults is 0.9 mg/kg in-
travenously, with the first 10% as a bolus (over 1 minute) and 
the remaining dose over 1 hour [1]. In children, the recom-
mended dosage of the drug is the same as for adults. However, 
considering the known age-related differences in the fibrinolytic 
system (children have higher levels of tissue plasminogen inhib-
itor than adults), it may be reasonable to assume that children 
may benefit from higher doses [22]. Various research groups 
have suggested dosage variations of tPA ranging from 0.3 to 1.0 
mg/kg without providing adequate supporting data [4].

Mechanical thrombectomy
Currently, there is limited evidence to support the use of 

mechanical thrombectomy in children and adolescents with 
stroke. However, there have been positive results from RCTs in 
adults using mechanical thrombectomy and intravenous throm-
bolysis [1, 8]. There have been only a few small case series of 
endovascular thrombectomy for AIS in children, but these have 
shown promising results [1, 8, 30]. In 2019, the American Heart 
Association Stroke Council and Council on Cardiovascular and 
Stroke Nursing made a statement about managing stroke in in-
fants and children. They suggested that using endovascular and 
hyperacute therapies should be limited to children with per-
sistent neurological deficits (a pediatric National Institutes of 
Health Stroke Scale (NIHSS) score of >6) and those with radio-
graphically confirmed large vessel occlusions. They also recom-
mended considering these therapies for children with a larger 
body size due to the limitations of catheters in small arteries, 
as well as concerns about contrast dye and radiation exposure. 
[1, 17]. A recent case-control study of carefully selected chil-
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тромбэктомия по поводу окклюзии крупного сосуда показало эф-
фективность данного метода [27].

Глюкокортикостероиды
Церебральная артериопатия – частая причина инсульта у 

детей, и его связь с инфекцией является активной областью со-
временных исследований (завершены 2 крупных РКИ) [27]. В на-
стоящее время проводятся ещё два других многоцентровых РКИ, 
целью которых является определение того, может ли примене-
ние высоких доз метилпреднизолона у детей с очаговой цере-
бральной артериопатией улучшить/стабилизировать течение или 
уменьшить рецидив АИИ (исследование PASTA и исследование 
FOCAS) [31, 32]. На данный момент эти РКИ ещё не завершены.

Коррекция гемодинамических нарушений
При значительной артериальной гипертонии может по-

требоваться лечение лабеталолом (болюсная доза 0,2-1,0 мг/кг; 
поддерживающая доза 0,25-3,0 мг/кг/ч, внутривенно) или никар-
дипином (болюсная доза от 30 мкг/кг до 2 мг; поддерживающая 
доза 0,5-4 мкг/кг/мин, внутривенно) для снижения АД на 15-25% 
в течение первых 24 часов или быстрее, при условии параллель-
ного назначения тромболитиков [1]. При наличии артериальной 
гипотензии назначается инфузионная терапия из расчёта 20 мл/
кг/сут (солевые растворы – 0,9% NaCl), при отсутствии эффекта – 
вазопрессорные препараты внутривенно [1]. Растворы глюкозы в 
качестве инфузионной терапии не применяются, если у ребёнка 
нет проявлений гипогликемии [1]. 

Новые методы в терапии АИИ
Ожидается, что современные достижения в неонатальной и 

педиатрической нейрохирургии улучшат результаты лечения АИИ 
[27]. При неонатальном инсульте в настоящее время проводят-
ся РКИ, которые предполагают безопасность и обоснованность 
гормональной терапии (средства, стимулирующие эритропоэз), 
например, исследование DINOSAUR (дарбепоэтин при ишеми-
ческом неонатальном инсульте для усиления регенерации), или 
исследования ранней терапии стволовыми клетками [33]. До-
стижения в области нейромониторинга в сочетании с тщательно 
разработанными наблюдательными исследованиями судорог 
после неонатального и детского инсульта совершенствуют мето-
ды профилактики судорожного синдрома, вызванных ОНМК [27]. 
Ожидается прогресс в остром церебральном мониторинге групп 
высокого риска, таких как дети, перенёсшие операцию на сердце 
или экстракорпоральную мембранную оксигенацию, где суще-
ствует потенциал для уменьшения повреждения головного мозга 
и улучшения исходов [27].

Особенности интенсивной терапии ГИ
Как и при АИИ, у детей с ГИ следует поддерживать нормо-

термию и нормогликемию [1, 34, 35]. В РКИ с участием взрослых 
пациентов было показано, что вероятность неблагоприятного ис-
хода паренхиматозного кровоизлияния возрастает с увеличением 
температуры тела более 37,5°C [3]. Инфузионная терапия прово-
дится изотоническими растворами без добавления глюкозы, за 
исключением случаев гипогликемии [1, 34, 35]. Необходимо избе-
гать артериальной гипотонии, поскольку для поддержания цере-
брального перфузионного давления у ребёнка необходимо нор-
мальное или даже умеренно повышенное АД [1, 34, 35]. В первые 
24 часа после манифестации ГИ существенным является контроль 
за состоянием ликвородинамики и отёком головного мозга [3, 
34]. Нужно рассмотреть возможность гиперосмолярной терапии, 

dren aged 2 to 18 who underwent mechanical thrombectomy 
for large vessel occlusion demonstrated the effectiveness of this 
treatment method [27].

Corticosteroid treatment
Cerebral arteriopathy is a prevalent factor contributing to 

strokes in children. There is ongoing research exploring its con-
nection to infections, with the completion of two significant 
RCTs [27]. At present, two additional multicenter RCTs are be-
ing conducted to investigate the potential effects of high-dose 
methylprednisolone on improving, stabilizing, or reducing the 
recurrence of AIS in children with focal cerebral arteriopathy. 
These trials, named the PASTA and FOCAS trials [31, 32], are still 
ongoing, and their outcomes are still pending.

Treatment of hemodynamic instability
For significant hypertension, treatment with labetalol 

(bolus: 0.2-1.0 mg/kg/ dose; IV infusion: 0.25-3.0 mg/kg/h) or 
nicardipine (direct IV ("bolus") injection: 30 mcg/kg (up to 2 mg) 
per dose, IV infusion: 0.5-4 mcg/kg per minute) may be required 
to reduce blood pressure by 15-25% within the first 24 hours 
or faster, along with the administration of thrombolytics [1]. If 
arterial hypotension is present, infusion therapy is administered 
at 20 ml/kg/day (using saline solutions – 0.9% NaCl). If there is 
no effect, intravenous vasopressor drugs are administered [1]. 
Glucose solutions are not used for infusion therapy unless the 
child has manifestations of hypoglycemia [1].

New methods in the treatment of AIS
Recent advancements in neonatal and pediatric neurosur-

gery are anticipated to improve the treatment outcomes for AIS 
[27]. For neonatal stroke, there are currently RCTs indicating the 
safety and efficacy of hormonal therapy (erythropoiesis-stimu-
lating agents), such as the DINOSAUR (Darbepoetin in Neona-
tal Ischemic Stroke to Enhance Regeneration) trial or the Early 
Stem Cell Therapy trial [33]. Progress in neuromonitoring, along 
with well-designed observational studies of seizures after neo-
natal and childhood stroke, are contributing to improved meth-
ods for preventing stroke-related seizures [27]. Furthermore, 
advancements are expected in acute cerebral monitoring of 
high-risk populations, such as children undergoing cardiac sur-
gery or extracorporeal membrane oxygenation, with the poten-
tial to reduce brain damage and enhance outcomes [27].

Intensive care management of HS
In cases of HS, it is crucial to maintain normal body tem-

perature and blood sugar levels in children, similar to AIS [1, 
34, 35]. An RCT conducted on adult patients revealed that the 
probability of an unfavorable outcome from brain hemorrhage 
increases when the body temperature exceeds 37.5°C [3]. In-
travenous fluid therapy should involve isotonic solutions with-
out glucose, except for cases of hypoglycemia [1, 34, 35]. It is 
crucial to avoid arterial hypotension, as maintaining normal or 
slightly elevated blood pressure is necessary for proper cerebral 
perfusion in children [1, 34, 35]. Monitoring cerebrospinal flu-
id dynamics and cerebral edema is essential within the first 24 
hours of HS occurrence [3, 34]. Hyperosmolar therapy, such as 
mannitol (1 g/kg IV) or 3% hypertonic saline (2.5-5 ml/kg over 
10-15 minutes), should be considered if the child exhibits symp-
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такой как маннитол (1 г/кг внутривенно) или 3% гипертонический 
раствор (2,5-5 мл/кг в течение 10-15 минут), если у ребёнка есть 
симптомы повышения ВЧД [1, 3, 34, 36]. Обеспечение адекватной 
седации и анальгезии в условиях ОАИР может помочь избежать 
повышения ВЧД [1, 34, 35]. Применение глюкокортикостероидов 
(ГКС) не продемонстрировало эффективности в РКИ, включавших 
взрослых пациентов с ГИ [3, 34]. Кроме того, при применении ГКС 
существует риск возникновения гипергликемии [3]. При возник-
новении судорог их необходимо купировать противосудорожны-
ми препаратами (например, реланиум 0,2 мг/кг, внутривенно) и 
избегать гипоксии и гиперкапнии (оксигенотерапия) [1, 34, 35]. 
При развитии ГИ приём антикоагулянтов следует прекратить [1, 
34, 35]. В наиболее тяжёлых случаях может потребоваться хирур-
гическое вмешательство, например, удаление гематомы или ге-
микраниэктомия, а также эмболизация или резекция сосудистой 
мальформации [22]. 

Гемикраниэктомия
Детям с ГИ декомпрессивную гемикраниэктомию выпол-

няют редко, и данных по этой манипуляции в педиатрической 
практике немного [1, 34]. В исследованиях у детей и подростков 
гемикраниэктомия привела к снижению смертности на 8%, одна-
ко у большого процента пациентов наблюдались значительные 
неврологические нарушения [1, 34-36].

Особенности интенсивной терапии инсульта на 
фоне ВТСГМ
Основным лечением ВТСГМ у детей является антикоагулянт-

ная терапия, включая внутривенное введение нефракциониро-
ванного гепарина, подкожное введение низкомолекулярного 
гепарина и пероральный варфарин [1]. Несколько исследований 
показали низкую частоту кровотечений у детей, получающих ан-
тикоагулянты, и значительный процент тромбоза у пациентов, 
которым не назначали антикоагулянты [1]. Хирургическое вме-
шательство и антибиотики могут потребоваться при мастоидите и 
среднем отите, наиболее частых инфекционных причинах ВТСГМ 
у детей [22].

Особенности интенсивной терапии инсульта на 
фоне СКА
Обменное переливание крови является методом выбора 

для пациентов с СКА и АИИ [1, 22, 37]. Если исходный гемоглобин 
пациента <100 г/л, можно начать простое переливание крови, но 
уровень гемоглобина не должен превышать 110 г/л, чтобы избе-
жать гемоконцентрации или объёмной перегрузки [1]. Необходи-
ма неинвазивная оксигенотерапия чтобы поддерживать насыще-
ние кислородом >95% [22]. Значительный прогресс произошел в 
2016 году, когда исследование TWiTCH показало, что дети с СКА, 
получающие ежемесячные переливания эритроцитов для первич-
ной профилактики инсульта имели положительный результат [27]. 
Однако после перенесённого ОНМК рекомендуемая терапия для 
профилактики инсульта (регулярное переливание крови) часто не-
доступно детям в странах с низким и средним уровнем дохода, 
где проживает >50% детей с СКА [27]. 

Заключение
Врачи анестезиологи-реаниматологи, часто занимающиеся 

интенсивной терапией инсульта у детей, должны учитывать отли-
чия данной патологии от взрослых: 1) более значительная этио-
патогенетическая роль внутричерепных неатеросклеротических 

toms of IICP [1, 3, 34, 36]. Adequate sedation and analgesia 
administration in cases of acute intracranial bleeding can help 
prevent the increase in ICP [1, 34, 35]. Studies have not shown 
the effectiveness of glucocorticosteroids (GCS) in treating adult 
patients with HS [3, 340, and their use carries the risk of causing 
hyperglycemia [3]. In cases of seizures, it is vital to stop them 
with anticonvulsants (e.g., intravenous diazepam 0.2 mg/kg) 
and prevent hypoxia and hypercapnia through oxygen therapy 
[1, 34, 35]. If HS occurs, anticoagulants should be discontinued 
[1, 34, 35]. In severe cases, surgical interventions such as hema-
toma removal, hemicraniectomy, embolization, or resection of a 
vascular malformation may be necessary [22].

Hemicraniectomy
Decompressive hemicraniectomy is not commonly carried 

out in children with head injuries, and there is limited data on this 
procedure in pediatric practice [1, 34]. Studies involving children 
and adolescents have shown that hemicraniectomy led to an 8% 
decrease in mortality, but a substantial number of patients suf-
fered from considerable neurological impairment [1, 34-36].

Management of CVST
The primary treatment for CVST in children consists of an-

ticoagulant therapy, which includes intravenous unfractionat-
ed heparin, subcutaneous low molecular weight heparin, and 
oral warfarin [1]. Several studies have indicated a low rate of 
bleeding in children who receive anticoagulants, while patients 
not prescribed anticoagulants have shown a significant rate of 
thrombosis [1]. Surgery and antibiotics may be necessary for 
mastoiditis and otitis media, the most common infectious caus-
es of CVST in children [22].

Management of strokes in SCD
Exchange blood transfusion is recommended for patients 

with SCD and AIS [1, 22, 37]. If the patient's initial hemoglobin 
is less than 100 g/l, a simple blood transfusion can be started, 
but the hemoglobin level should not exceed 110 g/l to prevent 
hemoconcentration or volume overload [1]. Non-invasive oxy-
gen therapy is necessary to maintain oxygen saturation above 
95% [22]. A study in 2016, known as the TWiTCH study, showed 
positive outcomes for children with SCD who received monthly 
red blood cell transfusions for primary stroke prevention [27]. 
However, after a stroke, the recommended therapy for stroke 
prevention (regular blood transfusions) is often unavailable to 
children in low- and middle-income countries, where more than 
50% of children with SCA reside [27].

Conclusion
Intensivists who frequently treat children with intensive 

stroke therapy must consider the differences in clinical features 
between children and adults. These differences include 1) the 
greater significance of non-atherosclerotic arteriopathy, throm-
boembolic complications, congenital heart defects, hematologi-
cal disorders, or coagulopathies in the development of pediatric 
stroke; 2) the high frequency of atypical clinical symptoms; and 
3) the lack of approved recommendations for thrombolytic and
endovascular treatment. 

The findings of this review underscore the need for fur-
ther research and the development of innovative treatments for 
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артериопатий, тромбоэмболических осложнений, врождённых 
кардиопатий, гематологических нарушений или коагулопатий; 2) 
высокая частота атипичных клинических проявлений и 3) отсут-
ствие утверждённых рекомендаций по тромболитическому и эн-
доваскулярному лечению.

Результаты этого обзора подчёркивают важность проведе-
ния новых исследований и разработки инновационных методов 
лечения инсульта у детей. Улучшение достижений в этом направ-
лении имеет огромную клиническую значимость, создавая по-
тенциал для улучшения жизни детей, перенёсших ОНМК, за счёт 
повышения точности, эффективности и доступности терапевтиче-
ских вмешательств.

pediatric stroke. Progress in this area could significantly impact 
clinical practice by enhancing the precision, efficiency, and ac-
cessibility of therapeutic measures, thus potentially improving 
the lives of children affected by stroke.
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ПОСЛЕОПЕРАЦИОННАЯ КОГНИТИВНАЯ ДИСФУНКЦИЯ, ПРЕДИКТОРЫ, 
ДИАГНОСТИКА, ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ

О.Н. ЯМЩИКОВ1,2, А.П. МАРЧЕНКО1,2, С.А. ЕМЕЛЬЯНОВ1,2, С.А. ИГНАТОВА1, Н.А. МАРЧЕНКО1

1 Тамбовский государственный университет им. Г.Р. Державина, Медицинский институт, Тамбов, Российская Федерация
2 Городская клиническая больница г. Котовска, Котовск, Российская Федерация

Данная статья посвящена обзору исследовательских работ на тему послеоперационной когнитивной дисфункции (ПОКД), встречаемость ко-
торой, по результатам различных исследований, составляет от 4% до 65%. Проблеме когнитивных нарушений в послеоперационном периоде 
в последнее время уделяется всё большее внимание как исследователей, так и практикующих врачей различных специальностей, особенно 
анестезиологов-реаниматологов, которые сопровождают данную категорию пациентов на всех этапах лечебного процесса. Несмотря на это, 
распространённость ПОКД ещё недостаточно изучена. Актуальность этой проблемы обусловлена тем, что, вследствие когнитивного дефици-
та, снижается качество жизни пациентов, удлиняется продолжительность стационарного лечения и увеличивается вероятность тяжёлых жиз-
неугрожающих осложнений и летального исхода. В статье на основании многочисленных исследований приведены основные предикторы 
ПОКД, описаны основные звенья патогенеза этого осложнения. Для диагностики когнитивных нарушений проводится нейропсихологическое 
тестирование до операции и в послеоперационном периоде, что позволяет выявить данную патологию и своевременно провести профи-
лактику и лечение данного осложнения. При наличии предикторов когнитивной дисфункции проводится коррекция выявленных наруше-
ний. Особое внимание исследователи уделяют фармакопрофилактике. Пациентам с высокой вероятностью развития ПОКД предлагаются к 
применению нейропротекторы, антигипоксанты, антиоксиданты, стимуляторы нейропластичности, нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС). Одним из перспективных препаратов, применяемых для профилактики и лечения ПОКД и послеоперационного делирия, 
является дексмедетомидин – агонист альфа2-адренорецепторов, препарат с плейотропным действием (анксиолитик, седатик, симпатолитик 
и анальгетик). В ходе написания статьи проводился анализ литературы, посвящённой послеоперационным когнитивным расстройствам из 
открытых электронных научных баз данных PubMed, Elibrary, Сyberleninka за 2014-2023 гг. Данный обзор литературы наглядно демонстрирует 
большую распространённость послеоперационных когнитивных нарушений, включая послеоперационный делирий. Проблема поддержания 
и восстановления высших психических функций у оперируемых пациентов является одной из глобальных задач современной медицины. 
Ключевые слова: послеоперационная когнитивная дисфункция, предикторы когнитивной дисфункции, делирий, дексмедетомидин.  

Для цитирования: Ямщиков ОН, Марченко АП, Емельянов СА, Игнатова СА, Марченко НА. Послеоперационная когнитивная дисфункция, предикто-
ры, диагностика, профилактика и лечение. Вестник Авиценны. 2024;26(3):439-51. https://doi.org/10.25005/2074-0581-2024-26-3-439-451

POSTOPERATIVE COGNITIVE DYSFUNCTION: PREDICTORS, DIAGNOSIS, 
PREVENTION AND TREATMENT 

O.N. YAMSHCHIKOV1,2, A.P. MARCHENKO1,2, S.A. EMELYANOV1,2, С.А. IGNATOVA1, N.A. MARCHENKO1

1 Derzhavin Tambov State University, Medical Institute, Tambov, Russian Federation
2 Kotovsk City Clinical Hospital, Kotovsk, Russian Federation

This review describes postoperative cognitive dysfunction (POCD), the incidence of which, according to the results of various studies, ranges from 
4% to 65%. The problem of cognitive impairment in the postoperative period has recently received increasing attention from both researchers and 
practicing physicians of various specialties, especially anesthesiologists-resuscitators who treat these patients at all stages of the treatment process. 
The prevalence of POCD has yet to be studied in more depth. The relevance of this problem is associated with cognitive deficit, which affects the 
quality of life of patients, extended duration of inpatient treatment, and increasing frequency of severe life-threatening complications and death. 
Based on numerous studies, the article presents the main predictors of POCD and describes the main links in the pathogenesis of this condition. 
Neuropsychological testing is carried out to assess cognitive impairment before surgery and in the postoperative period. It allows for diagnosing 
this pathology and provides timely prevention and treatment of this condition. If predictors of cognitive dysfunction are identified, correction of the 
respective disorders is performed. Pharmacological agents are considered as prevention options. Patients with a high probability of POCD are offered 
neuroprotectors, antihypoxants, antioxidants, neuroplasticity stimulators, and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). One of the promising 
drugs used for the prevention and treatment of POCD and postoperative delirium is dexmedetomidine, an alpha2-adrenergic receptor agonist, a drug 
with pleiotropic action (anxiolytic, sedative, sympatholytic, and analgesic). Data for this paper on postoperative cognitive disorders were collected 
from the electronic scientific databases PubMed, Elibrary, Cyberleninka for 2014-2023. This literature review clearly demonstrates the high prevalence 
of postoperative cognitive impairment, including postoperative delirium. The problem of maintaining and restoring higher mental functions in patients 
undergoing surgery is one of the global challenges of modern medicine.
Keywords: Postoperative cognitive dysfunction, predictors of cognitive dysfunction, delirium, dexmedetomidine.
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Введение
ПОКД у пациентов пожилого и старческого возраста является 

сложной и до настоящего времени нерешённой проблемой в ра-
боте врачей стационаров хирургического профиля, особенно ане-
стезиологов-реаниматологов, которые сопровождают данную ка-
тегорию пациентов на всех этапах лечебного процесса. Rasmussen 
LS et al (2003) дают следующее определение ПОКД: «Это рас-
стройство, развивающееся в раннем и сохраняющееся в позднем 
послеоперационном периоде, клинически проявляющееся нару-
шением памяти и других высших корковых функций (мышления, 
речи и т.п.) и подтверждённое данными нейропсихологического 
тестирования в виде снижения его результатов в послеоперацион-
ном периоде не менее чем на 20% (или ±1SD) от дооперационного 
уровня» [1]. 

Увеличение продолжительности жизни привело к росту ко-
личества пациентов пожилого и старческого возраста, которым 
требуется то или иное оперативное вмешательство. Наиболее 
актуальна эта проблема у пациентов травматологического про-
филя с переломом проксимального отдела бедра, удельный вес 
которых неуклонно растёт. В исследовании Серяпиной ЮВ с соавт. 
(2020) при моделировании количества переломов проксималь-
ного отдела бедра у пациентов старше 60 лет получена цифра 
237345 человек в год. После хирургических вмешательств когни-
тивные нарушения встречаются от 4% до 65%, частота развития 
послеоперационного делирия у пожилых пациентов с переломом 
шейки бедренной кости может доходить до 62% [2]. У пациентов 
пожилого и старческого возраста после эндопротезирования ко-
ленного и тазобедренного суставов послеоперационные когни-
тивные расстройства были отмечены в 16-45%, а послеопераци-
онный делирий в 10-30% случаев [3].

Согласно опросу в Российской Федерации у врачей анесте-
зиологов-реаниматологов отсутствует полноценное понимание 
вопросов, связанных с послеоперационными когнитивными рас-
стройствами, недостаточно знаний по диагностике, предупреж-
дению и лечению. Также опрос показал актуальность нейропси-
хологического тестирования пациентов в предоперационном и 
послеоперационном периодах, в связи с тем, что такое тестирова-
ние врачи анестезиологи проводят крайне редко, что не позволя-
ет в полной мере оценить масштабы этой проблемы [4, 5].

Предикторы
Послеоперационный период может осложниться когнитив-

ными расстройствами при наличии определённых предраспола-
гающих факторов, так называемых предикторов. Согласно дан-
ным многочисленных исследований, к предикторам когнитивного 
дефицита у больных, перенёсших оперативные вмешательства, 
относят: заболевания сердечно-сосудистой системы, особенно со 
снижением фракции выброса (ФВ) левого желудочка, церебро-
васкулярные заболевания, анемия (гемоглобин менее 100 г/л), 
метаболические нарушения (гипо- и гипергликемия, гипоальбу-
минемия, дисбаланс ионов калия и натрия), длительная актива-
ция иммунной системы, нейровоспаление, длительный болевой 
синдром как до операции, так и в послеоперационном периоде, 
использование наркотических анальгетиков, продолжительность 
оперативного вмешательства, травматичные оперативные вме-
шательства, алкогольная зависимость, низкий уровень образова-
ния, возраст [6]. И это не полный перечень предикторов ПОКД. С 
увеличением количества исследований данной проблемы к уже 
имеющемуся списку добавляются новые предрасполагающие 
факторы.

Introduction
POCD in elderly and senile patients is a complex and still 

unsolved problem in the work of hospital surgeons, especially 
anesthesiologists, and resuscitators, who follow this category of 
patients at all stages of the treatment process. Rasmussen LS 
et al (2003) give the following definition of POCD: "This is a dis-
order that develops in the early and persists into the late post-
operative period, clinically manifested by memory impairment 
and other higher cortical functions (thinking, speech, etc.) and 
confirmed by the deterioration of neuropsychological testing in 
the postoperative period by at least 20% (or ±1SD) from the pre-
operative level" [1]. 

Extended life expectancy has led to an increase in the 
number of elderly and senile patients who require one or an-
other surgical intervention. This problem is most relevant in 
trauma patients with a proximal femur fracture, the proportion 
of which is steadily increasing. Modeling the number of proxi-
mal femur fractures in patients over 60 years old, showed the 
number of 237,345 people per year. After surgical interventions, 
cognitive impairment occurs from 4% to 65%, and the incidence 
of postoperative delirium in elderly patients with a femoral neck 
fracture can reach 62% [2]. In elderly and senile patients after 
knee and hip arthroplasty, postoperative cognitive impairment 
was noted in 16-45% and postoperative delirium in 10-30% of 
cases [3].

According to a survey in the Russian Federation, anesthesi-
ologists and resuscitators need a complete understanding of is-
sues related to postoperative cognitive disorders, and they have 
insufficient knowledge of diagnostics, prevention, and treat-
ment. The survey also showed the relevance of neuropsycho-
logical testing of patients in the preoperative and postoperative 
periods, as anesthesiologists rarely conduct such testing, which 
does not allow for a full assessment of the scale of this problem 
[4, 5].

Predictors
The postoperative period may be complicated by cognitive 

disorders in the presence of certain predisposing factors, the 
so-called predictors. According to numerous studies, predictors 
of cognitive deficit in patients who have undergone surgery in-
clude cardiovascular diseases, especially with a decrease in the 
ejection fraction (EF) of the left ventricle, cerebrovascular dis-
eases, anemia (hemoglobin less than 100 g/l), metabolic disor-
ders (hypo- and hyperglycemia, hypoalbuminemia, imbalance 
of potassium and sodium ions), prolonged activation of the 
immune system, neuroinflammation, prolonged pain syndrome 
both before surgery and in the postoperative period, the use of 
narcotic analgesics, the duration of surgery, traumatic surger-
ies, alcohol addiction, low level of education, age [6]. This list 
of POCD predictors is far from being complete. With an increase 
in the number of studies on this issue, new predisposing factors 
are added to the existing list.

Any aggression encountered by the body leads to the de-
velopment of a systemic inflammatory response. Proinflamma-
tory cytokines secreted by monocytes and neutrophils, such 
as tumor necrosis factor and others, damage the blood-brain 
barrier, thereby causing neuroinflammation and damaging the 
brain's neurons. In this case, monocytes approach the brain cells 
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Любая агрессия, с которой столкнулся организм, приводит к 
развитию системного воспалительного ответа. Провоспалитель-
ные цитокины, продуцируемые моноцитами и нейтрофилами, та-
кие как фактор некроза опухоли и другие, повреждают гематоэн-
цефалический барьер, тем самым формируют нейровоспаление и 
оказывают повреждающее действие на нейроны головного мозга. 
При этом происходит миграция моноцитов к клеткам головного 
мозга, при взаимодействии которых с микроглией высвобожда-
ется провоспалительный интерлейкин IL-1β. В результате развив-
шегося нейровоспаления нарушается синаптическая пластичность 
и, как следствие, долговременная потенциация с ухудшением 
памяти и когнитивной дисфункцией. Нарушение перфузии голов-
ного мозга, приводящее к его ишемии и гипоксии, способствует 
развитию нейродегенеративных изменений. Основной причиной 
перфузионных нарушений является гемодинамическая неста-
бильность во время оперативного вмешательства, особенно опас-
на критическая, длительная неконтролируемая гипотония. К ги-
поксии и ишемии наиболее восприимчивы кора головного мозга, 
гиппокамп, перивентрикулярное белое вещество и пограничные 
зоны, лежащие на границе неанастомозирующих сосудистых бас-
сейнов, приводя к развитию неврологических осложнений. Не-
врологические осложнения после оперативного вмешательства 
могут быть очаговыми: транзиторная ишемическая атака, инфаркт 
головного мозга; а также диффузными: острая гипоксически-ише-
мическая энцефалопатия, которая имеет следующие клинические 
проявления: синкопе, непродолжительное когнитивное расстрой-
ство и стойкий когнитивный дефицит. Гипоксически-ишемическая 
энцефалопатия, по данным литературы, развивается у 50-70% па-
циентов, а инфаркт головного мозга – у 1-6% [5].

Согласно исследованиям Rundshagen I (2014), на риск раз-
вития ПОКД характер анестезии не влияет [6], а по результатам 
исследований других авторов, общая ингаляционная анестезия 
севофлюраном чаще вызывала ПОКД у пациентов старше 60 лет, 
чем общая внутривенная анестезия с использованием пропофо-
ла [7]. Отмечается, что ранние послеоперационные когнитивные 
нарушения чаще встречаются у пациентов, которым оперативные 
вмешательства проводились под общей многокомпонентной 
анестезией, чем у пациентов с регионарными методами анесте-
зиологического обеспечения. Так же авторами отмечается, что 
анестезиологическое обеспечение операций эндопротезирова-
ния коленного и тазобедренного суставов в виде комбинирован-
ной спинально-эпидуральной анестезии с послеоперационным 
эпидуральным обезболиванием снижает риск когнитивных рас-
стройств [8].

Нарушение баланса в ацетилхолин- и дофаминэргической 
системах играет одну из определяющих ролей в развитии ПОКД 
[9]. В центральной нервной системе холинергическая система 
представлена двумя основными типами рецепторов: мускари-
новыми и никотиновыми холинорецепторами. Ацетилхолин, яв-
ляясь основным нейромедиатором, регулирующим базальную 
холинергическую систему, участвует в активации гиппокампа, что 
напрямую связано с краткосрочной и долгосрочной памятью, вни-
манием и обработкой сенсорной информации [10]. Снижение ак-
тивности холинергической системы на структуры головного мозга 
является одним из главных предикторов формирования послео-
перационного когнитивного нарушения.

Многочисленными исследованиями было выявлено нега-
тивное влияние на структуры головного мозга препаратов, ис-
пользуемых для общей анестезии [11]. Так, например, при антаго-
нистическом воздействии большинства препаратов на рецепторы 
ацетилхолинергической системы возможно развитие галлюцина-

and interact with microglia, causing the release of proinflam-
matory interleukin IL-1β. As a result of the neuroinflammation, 
synaptic plasticity is impaired and, as a consequence, long-term 
potentiation with memory impairment and cognitive dysfunc-
tion develop. Impaired cerebral perfusion, leading to ischemia 
and hypoxia, contributes to the development of neurodegener-
ative changes. The leading cause of perfusion disorders is he-
modynamic instability during surgery, with critical, prolonged, 
uncontrolled hypotension being especially dangerous. The ce-
rebral cortex, hippocampus, periventricular white matter, and 
marginal zones located on the border of non-anastomosing vas-
cular pools are most susceptible to hypoxia and ischemia, lead-
ing to the development of neurological complications. Post-sur-
gical neurological complications can be focal (transient ischemic 
attack, cerebral infarction) and diffuse (acute hypoxic-ischemic 
encephalopathy clinically manifested by syncope, short-term 
cognitive impairment, and persistent cognitive deficit). Hypox-
ic-ischemic encephalopathy, according to the literature, devel-
ops in 50-70% of patients, while cerebral infarction – in 1-6% of 
them [5]. 

Some authors state that the risk of POCD development 
does not depend on the type of anesthesia [6]. In contrast, ac-
cording to other authors, general inhalation anesthesia with 
sevoflurane more often caused POCD in patients over 60 years 
of age than general intravenous anesthesia using propofol [7]. 
Early postoperative cognitive impairment is more common in 
patients who underwent surgery under general multicompo-
nent anesthesia than local anesthesia. Anesthesia for knee and 
hip replacement surgery in the form of combined spinal-epidur-
al anesthesia with postoperative epidural analgesia reduces the 
risk of cognitive impairment [8].

Disturbance of the balance in the acetylcholine and dopa-
minergic systems plays one of the determining roles in POCD de-
velopment [9]. In the central nervous system, the cholinergic 
system is represented by two main types of receptors: M- and 
N-cholinergic receptors. Acetylcholine, the primary neurotrans-
mitter regulating the basal cholinergic system, is involved in 
the activation of the hippocampus, which is directly related to 
short-term and long-term memory, attention, and processing of 
sensory information [10]. A decrease in the activity of the cere-
bral cholinergic system is one of the main predictors of postop-
erative cognitive impairment. 

Numerous studies have revealed the negative impact of 
drugs used for general anesthesia on the brain structures [11]. 
For example, with the antagonistic effect of most medications 
on the receptors of the acetylcholinergic system, the develop-
ment of hallucinations and a oneiroid-catatonic state is possible 
[10]. Some authors showed the involvement of isoflurane in the 
development of postoperative cognitive impairment, as well as 
severe neurological diseases, including Alzheimer's disease, as a 
result of cholinergic insufficiency by blocking postsynaptic nico-
tinic receptors with this drug [12, 13].

Low hemoglobin levels also affect POCD development. He-
moglobin levels below 98 g/l in elderly and senile patients with 
a femoral neck fracture and total hip replacement surgery can 
be considered one of the main predictors of the development of 
postoperative delirium [3, 14].

POCD and delirium developmental patterns were shown to 
be associated with left ventricular EF in patients with acute cor-
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ций и онейроидно-кататонического состояния [10]. Kong FJ et al 
(2015), а также Zhang S et al (2017) в своих исследованиях показали 
причастность изофлурана в развитии послеоперационных когни-
тивных нарушений, а так же тяжёлых неврологических заболева-
ний, в том числе болезни Альцгеймера в результате холинерги-
ческой недостаточности путём блокирования постсинаптических 
никотиновых рецепторов данным препаратом [12, 13]. 

Низкий уровень гемоглобина также влияет на развитие 
ПОКД. В исследовании Политова МЕ с соавт. (2015), а также Же-
нило ВМ с соавт. (2017) было показано, что уровень гемоглоби-
на ниже 98 г/л у пациентов пожилого и старческого возраста с 
переломом шейки бедренной кости и выполненной операцией 
тотального эндопротезирования тазобедренного сустава может 
считаться одним из основных предикторов развития послеопера-
ционного делирия [3, 14].

В исследовании Шень НП и Витик АА (2018) показана законо-
мерность развития ПОКД и делирия в зависимости от ФВ левого 
желудочка у пациентов с острым коронарным синдромом. У па-
циентов с нормальной ФВ (больше 60%) делирий не развивался, 
а при снижении ФВ ниже 60% развивался делирий, при этом, чем 
ниже была ФВ, тем чаще развивалось делириозное состояние: в 
9,3% случаях при ФВ от 46% до 59% и в 53% случаях при ФВ менее 
36% [15]. 

Данные нейропсихологических тестирований подтверждают 
факт влияния хронического болевого синдрома на развитие ког-
нитивных нарушений как базовых функций: обработка информа-
ции, сдерживающий контроль, краткосрочная и долгосрочная па-
мять, так и более сложных функций: способность к рассуждению, 
принятию решений. Отмечается, что структуры головного мозга, 
ответственные за когнитивную функцию и ноцицепцию, тесно свя-
заны, оказывая друг на друга реципрокное модулирующее влия-
ние. Поэтому хронический болевой синдром является предикто-
ром ПОКД [16].

Геронтологические больные зачастую являются пациентами 
с полиморбидностью, и большая часть из них страдает сахарным 
диабетом. Анализ литературных данных показал наличие взаи-
мосвязи развития послеоперационных когнитивных расстройств 
и сахарного диабета [17-, 19]. Так, в исследовании Жихарева ВА с 
соавт. (2018) было показано, что длительная гипергликемия при-
водит к повышению осмотического давления и дегидратации и, 
как следствие, к нарушению в организме баланса между проокси-
дантами и компонентами системы антиоксидантной защиты, что, 
в конечном итоге, оказывает токсическое действие на нейроны 
головного мозга и приводит к развитию ПОКД. При этом риск раз-
вития когнитивных нарушений у людей, страдающих сахарным 
диабетом, в 1,5 раза выше, чем у не страдающих им. что у послео-
перационных больных, у которых средний уровень гликемии был 
8,34 ммоль/л, не было когнитивных нарушений, а у пациентов со 
средним уровнем гликемии 11,36 ммоль/л развивался послеопе-
рационный делирий [20].

По механизму преимущественного влияния предикторы 
ПОКД подразделяются на химические (как правило, это медиа-
торы воспаления; лекарственные средства, используемые при 
лечении пациентов в периоперационном периоде, особенно 
препараты для анестезии); физические (боль, как острая так и 
хроническая); нарушение режима день/ночь; низкий нутритив-
ный статус и гиповитаминоз; смена обстановки с домашней на 
больничную; некомфортные условия пребывания; ограничение 
или отсутствие общения с родственниками; функциональное со-
стояние организма (нестабильный гемодинамический профиль, 
нарушения ритма сердца, застойная сердечная недостаточность, 

onary syndrome. In patients with normal EF (more than 60%), 
delirium did not develop, and with a decrease in EF below 60%, 
delirium developed. The lower the EF, the more often the delir-
ium developed: in 9.3% of cases with 46% to 59% EF and in 53% 
of cases with EF less than 36% [15].

Neuropsychological testing data confirm that chronic pain 
syndrome influences the development of cognitive impairments 
in basic functions: information processing, inhibitory control, 
short-term and long-term memory, and more complex functions: 
reasoning ability and decision-making. It is noted that the brain 
structures responsible for cognitive function and nociception are 
closely related, exerting a reciprocal modulating effect on each 
other. Therefore, chronic pain syndrome is a POCD predictor [16]. 

Polymorbidity is common in gerontological patients, and 
most of them suffer from diabetes mellitus. Analysis of literary 
data has revealed a relationship between postoperative cogni-
tive impairments and diabetes mellitus [17-19]. Prolonged hy-
perglycemia leads to an increase in osmotic pressure and de-
hydration and, as a consequence, to a disruption in the balance 
between prooxidants and components of the antioxidant de-
fense system in the body, which ultimately has a toxic effect on 
brain neurons and leads to the POCD development. At the same 
time, the risk of developing cognitive impairment in people with 
diabetes is 1.5 times higher than in non-diabetic ones. Postop-
erative patients with an average glycemia level of 8.34 mmol/l 
did not have cognitive impairment, while patients with an av-
erage glycemia level of 11.36 mmol/l developed postoperative 
delirium [20].

According to the predominant mechanism of action, POCD 
predictors are divided into chemical (usually they are inflamma-
tory mediators; drugs used in the treatment of patients in the 
perioperative period, especially anesthetics); physical (acute 
and chronic pain); violation of the day/night regimen; low nu-
tritional status and hypovitaminosis; change of environment 
from home to the hospital; uncomfortable conditions of stay; 
limitation or lack of communication with relatives; functional 
state of the body (unstable hemodynamic profile, arrhythmias, 
congestive heart failure, hypoxia, anemia, hyperthermia, etc.); 
comorbidity (any concomitant pathology, occupational diseas-
es, especially in the decompensation stage after surgery) [5, 6]. 
The predictors studied and discussed in this article are far from 
a complete list of factors that can influence the development of 
cognitive disorders in the postoperative period. With each new 
research paper devoted to this topic, new predictors can be 
identified, helping to prevent this complication, reduce hospital 
stays, provide more effective treatment, and reduce mortality.

Diagnostics
Early diagnosis and prevention of POCD in gerontological 

patients is crucial. An analysis of literary sources showed a sig-
nificant number of research papers on postoperative delirium 
and cognitive disorders. However, the data on the methods of 
diagnosing this complication are often conflicting. In addition to 
patient complaints and observation results, neuropsychological 
scales and highly sensitive tests for studying various cognitive 
functions are commonly used for screening and assessing the 
severity of cognitive disorders. Yet, a significant drawback of 
some diagnostic methods is the prolonged testing duration, un-
derscoring the need for more efficient testing methods.

Yamshchikov ON et al Postoperative cognitive dysfunction
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гипоксия, анемия, гипертермия и др.); коморбидность (любая со-
путствующая патология, профессиональные болезни, особенно в 
стадии декомпенсации после оперативного вмешательства) [5, 6]. 
Изученные и рассматриваемые в этой статье предикторы – это да-
леко не полный перечень факторов, которые могут влиять на раз-
витие когнитивных расстройств в послеоперационном периоде. 
С каждой новой исследовательской работой, посвящённой этой 
теме, будут выявляться новые предикторы, что будет способство-
вать профилактике этого осложнения, снижению сроков госпита-
лизации, более эффективному лечению и снижению смертности. 

Диагностика
Ранняя диагностика и профилактика ПОКД у геронтологи-

ческих больных имеет большое значение. Анализ литературных 
источников показал наличие большого количества исследова-
тельских работ по проблеме послеоперационного делирия и 
когнитивных расстройств, однако данные относительно методов 
диагностики этого осложнения достаточно противоречивы. По-
мимо оценки жалоб пациента и результатов наблюдения за ним, 
наиболее часто для скрининга и оценки тяжести когнитивных рас-
стройств используют нейропсихологические шкалы и высокочув-
ствительные тесты для исследования различных познавательных 
функций. Однако существенным недостатком некоторых диагно-
стических методик является большая длительность тестирования. 

Согласно исследованию Политова МЕ с соавт. (2015) высо-
кочувствительные и более специфические шкалы, такие как: тест 
запоминания 15 слов, тест рисования связей, методика словесно-
цветовой интерференции (тест Струпа), тест шифрования слов, ба-
тарея лобной дисфункции (frontal assessment battery – FAB), из-за 
своей продолжительности и сложности, большинство пациентов 
не смогло пройти полностью – 93 пациента (64,6%) – и только 51 
больной (35,4%) был способен пройти полное тестирование по 
вышеназванным шкалам [3]. 

Короткие шкалы, такие как Montreal Cognitive Assessment 
(МоСА), Mini-Mental State Examination (MMSE) и Mini-Cog тест 
более комфортные для восприятия пациентами, при этом шкала 
МоСА обладает большей чувствительностью и специфичностью 
(92,3% и 92.1% соответственно), а шкала MMSE менее чувстви-
тельна и высокоспецифична (38,46% и 97,4% соответственно), 
Mini-Cog тест характеризуется большей чувствительностью и вы-
сокой информативностью, так как позволяет за короткое время 
(3-5 минут) выявить когнитивную дисфункцию [21]. 

Монреальская шкала (МоСА) базируется на оценке состо-
яния когнитивной сферы: внимания и концентрации, управляю-
щих функций, памяти, языка, зрительно-конструктивных навыков, 
абстрактного мышления, счёта и ориентации в пространстве и 
используется для быстрой оценки умеренных когнитивных рас-
стройств. Время для проведения тестирования составляет около 10 
минут. Количество баллов от 30 до 26 считается нормальным, 25 
и менее свидетельствуют о наличии когнитивных нарушений [3].

Шкала Mini-Cog больше рекомендована для амбулаторной 
практики и для быстрой диагностики когнитивных нарушений, так 
как состоит всего из двух тестовых заданий на кратковременную 
память и воспроизведение, а также теста на рисование и служит 
для выявления выраженной ПОКД и нарушений когнитивной 
функции, сопровождающих дегенеративные заболевания цен-
тральной нервной системы (болезнь Альцгеймера и болезнь Пар-
кинсона) [14]. 

Шкала оценки психического статуса MMSE используется в ка-
честве скрининга выраженных когнитивных нарушений и являет-

Highly sensitive and more specific scales, such as the 15-
word recall test, the connection drawing test, the Stroop color 
and word test, words encryption test, and the frontal assess-
ment battery (FAB), could not be completed by the majority of 
patients (93 patients, 64.6%) due to their duration and complex-
ity, and only 51 patients (35.4%) were able to complete testing 
on the above-mentioned scales [3]. 

Short scales such as the Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA), Mini-Mental State Examination (MMSE), and Mini-Cog 
test are more comfortable for patients to perceive. In contrast, 
the MoCA scale has greater sensitivity and specificity (92.3% 
and 92.1%, respectively). The MMSE scale is less sensitive but 
highly specific (38.46% and 97.4%, respectively), and the Mini-
Cog test is characterized by greater sensitivity and high infor-
mation content since it allows for a short time (3-5 minutes) to 
identify cognitive dysfunction [21].

Montreal scale (MoCA) is based on the assessment of the 
cognitive sphere: attention and concentration, executive func-
tions, memory, language, visual-constructive skills, abstract 
thinking, counting, and orientation in space. It is used for a 
quick assessment of moderate cognitive disorders. The testing 
time is about 10 minutes. A score of 30 to 26 is considered nor-
mal; 25 or less indicates cognitive impairment [3].

The Mini-Cog scale is more recommended for outpatient 
practice and rapid diagnosis of cognitive impairment, since it 
consists of only two test tasks for short-term memory and re-
production, as well as a drawing test, and is used to identify 
severe POCD and cognitive impairment accompanying degener-
ative diseases of the central nervous system (Alzheimer's and 
Parkinson's diseases) [14].

The MMSE is used as a screening for severe cognitive im-
pairment. It is not very sensitive for diagnosing cognitive deficits 
in individuals with a low level of education and also has insuffi-
cient sensitivity for diagnosing cognitive impairment in pre-de-
mentia, allowing for an approximate assessment of the severity 
of cognitive impairment [14, 21].

In neuropsychological testing, it is necessary to differen-
tiate the tasks for diagnosing POCD and degenerative diseases 
of the central nervous system (the most prominent represen-
tatives are Alzheimer's and Parkinson's diseases). Short scales 
are designed for rapid assessment and detection of cognitive 
dysfunction. At the same time, the Mini-Cog test is designed for 
the primary diagnosis of severe cognitive dysfunction, and the 
MMSE, MoCA, and FAB scales are more suitable for assessing 
mild and moderate cognitive disorders [21]. 

We believe that there is no ideal method of neuropsycho-
logical testing for diagnosing POCD, dementia, and cognitive dis-
orders in degenerative diseases. Some test scales, being short 
and easy to use, have greater sensitivity and specificity but are 
not designed to identify mild and pre-dementia cognitive disor-
ders; other scales for more detailed screening are inconvenient 
to use due to their duration, and not all patients can complete 
them, making it difficult or impossible to conduct routinely in a 
multidisciplinary hospital setting due to time constraints and a 
shortage of specialists trained in this area.

Prevention and treatment 
Preoperative preparation, anesthetic management, and 

postoperative care of patients, especially those with predictors 

Ямщиков ОН с соавт. Послеоперационная когнитивная дисфункция
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ся мало чувствительной для диагностики когнитивного дефицита 
у лиц с низким уровнем образования, а также обладает недоста-
точной чувствительностью при диагностике додементных когни-
тивных нарушений, позволяет ориентировочно оценить тяжесть 
когнитивных расстройств [14, 21].

При нейропсихологическом тестировании необходимо раз-
делять задачи по выявлению ПОКД и дегенеративных заболева-
ний центральной нервной системы (наиболее яркими представи-
телями являются болезнь Альцгеймера и Паркинсона). Короткие 
шкалы предназначены для быстрой оценки и выявления когни-
тивной дисфункции. При этом Mini-Cog тест предназначен для 
первичной диагностики выраженной когнитивной дисфункции, 
а для оценки лёгких и средних когнитивных расстройств больше 
подходят шкалы MMSE, МоСА, FAB [21].   

Мы считаем, что при диагностике ПОКД, деменции и когни-
тивных расстройств при дегенеративных заболеваниях не суще-
ствует идеального метода нейропсихологического тестирования. 
Часть тестовых шкал, являясь короткими и удобными в примене-
нии, обладают большей чувствительностью и специфичностью, 
но не предназначены для выявления лёгких и додементных ког-
нитивных расстройств, другие шкалы для более детального скри-
нинга неудобны в применении из-за своей длительности, и не все 
пациенты могут пройти их до конца. Это затрудняет или делает не-
возможным рутинное проведение таких исследований в условиях 
многопрофильного стационара при дефиците времени и дефици-
те подготовленных по данному профилю специалистов.

Профилактика и лечение
Предоперационная подготовка, анестезиологическое обе-

спечение и послеоперационное ведение пациентов, особенно с 
наличием предикторов когнитивной дисфункции, должны предус-
матривать проведение профилактических мероприятий. В случае 
развития послеоперационного делирия неминуемо увеличивают-
ся сроки госпитализации и стоимость лечения. Опубликовано зна-
чительное количество работ, посвящённых послеоперационным 
когнитивным расстройствам, в которых рассматриваются факто-
ры риска, этиология, патогенез, профилактические меры и мето-
ды лечения. Однако, несмотря на большое количество исследо-
ваний, посвящённых этой теме, сформировать единое мнение по 
вопросам профилактики и лечению ПОКД до настоящего времени 
не удалось. Наиболее изучен вопрос определения предикторов 
ПОКД [22].

Из-за неоднородности факторов, приводящих к ПОКД (ней-
ровоспаление, повреждение тканей, болевой синдром, анемия, 
дисбаланс ионов калия и натрия, применение лекарственных 
препаратов для наркоза и послеоперационного обезболивания и 
др.), маловероятно, что какой-то один из этих факторов вызовет 
послеоперационное когнитивное расстройство. Более вероятно, 
что несколько предикторов совместно будут влиять на развитие 
когнитивных нарушений в послеоперационном периоде. Это об-
уславливает необходимость комплексного подхода в диагностике 
факторов риска ПОКД и, опираясь на знание этих факторов, по-
зволяет проводить коррекцию выявленных нарушений, а также 
лечебно-профилактическую нейропротективную терапию и выби-
рать соответствующую этой стратегии тактику ведения пациентов, 
чтобы избежать нейрональной деструкции [18].

Анализ современной литературы показал приоритет приме-
нения нейропротективных препаратов, основой действия которых 
является регулирование звеньев патогенеза повреждения нейро-
нальных структур с целью ранней профилактики ПОКД. Одним из 

of cognitive dysfunction, should include preventive measures. In 
the event of postoperative delirium, the length of hospital stay 
and cost of treatment inevitably increase. Many studies have 
been published on postoperative cognitive disorders, examin-
ing risk factors, etiology, pathogenesis, preventive measures, 
and treatment methods. However, despite the large number of 
studies devoted to this topic, it has not been possible to form a 
consensus on POCD prevention and treatment. POCD predictor 
determination has been thoroughly studied [22]. 

Due to the heterogeneity of factors leading to POCD (neu-
roinflammation, tissue damage, pain syndrome, anemia, imbal-
ance of potassium and sodium ions, the use of drugs for anes-
thesia and postoperative pain relief, etc.), it is unlikely that any 
one of these factors will cause postoperative cognitive impair-
ment. Several predictors jointly influence the development of 
cognitive impairment in the postoperative period. Therefore, 
a comprehensive approach to diagnosing POCD risk factors is 
necessary. Their knowledge allows for correcting identified dis-
orders and selecting preventive neuroprotective therapy and 
management tactics to avoid neuronal destruction [18]. 

An analysis of modern literature has shown the priority of 
using neuroprotective drugs, the basis of which is the regulation 
of the links in the pathogenesis of damage to neuronal struc-
tures for early POCD prevention. Cerebrolysin, as a metabolic 
regulator, can increase the activity of aerobic metabolism and 
neutralize the damaging effects of lactic acidosis, free radicals, 
and proinflammatory cytokines on the neuronal structures of 
the brain [5]. The action on inflammatory and proinflammatory 
cytokines explains a possible positive effect of NSAIDs on the re-
gression of cognitive impairment. Being catalysts, they enter the 
brain from the periphery and enhance the neuroinflammatory 
process. Faster regression of peripheral inflammation will help 
prevent POCD [5]. Due to the inhibitory effect on cyclooxygen-
ase, Parecoxib sodium can suppress neuroinflammation caused 
by surgical trauma, thereby reducing the likelihood of POCD de-
velopment [23]. In the group of patients who received sodium 
parecoxib, cognitive dysfunction developed within seven days 
after surgery in 16.7%, and in the comparison group – in 33.9% 
of cases [23]. Ascorbic acid and emoxipin also possess antioxi-
dant and neuroprotective activity. 

A stable hemodynamic profile in the perioperative period 
is crucial for POCD prevention, as it promotes good brain perfu-
sion. Significant changes in blood pressure will lead to ischemia 
of the nervous tissue, which will most likely affect cognitive 
function [5, 6]. Therefore, correction of hemodynamic disorders 
is of primary importance. In elderly and senile patients, espe-
cially with polymorbidity, when choosing anesthetic support 
methods, regional anesthesia is preferable to the general one. 
Of the regional methods, conduction block anesthesia and plex-
us blocks have the most minor effect on hemodynamics [4]. 

In addition to drugs with a neuroprotective function, ace-
tylcholinesterase (AChE) inhibitors are used to correct the 
imbalance between dopamine and acetylcholine. It has been 
proven that AChE inhibitors decrease the severity of cog-nitive 
impairment, improve memory and attention, normalize sleep, 
and regress mental disorders [24, 25]. The main AChE 
inhibitors used to treat patients with cognitive impairment are 
donepezil, galantamine, and rivastigmine. Donepezil has a se-
lective ability to inhibit AChE activity, while rivastigmine has a 
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таких препаратов является церебролизин, в качестве метаболи-
ческого регулятора он способен повышать активность аэробного 
метаболизма, нивелировать повреждающее действие лактата-
цидоза и свободных радикалов и провоспалительных цитокинов 
на нейрональные структуры головного мозга [5]. Ляшенко ЕА с 
соавт. (2020) в своей работе показали возможное положительное 
влияние НПВС на регресс когнитивных нарушений, объясняя это 
тем, что воспалительные и провоспалительные цитокины, посту-
пающие в головной мозг с периферии, являясь катализаторами, 
способны усилить нейровоспалительный процесс. Более быстрый 
регресс периферического воспаления будет способствовать пред-
упреждению ПОКД [5]. Zhu YZ et al (2016) в своём исследовании 
отметили, что препарат парекоксиб натрия, за счёт ингибирующе-
го влияния на циклооксигеназу, способен подавлять вызванное 
хирургической травмой нейровоспаление, тем самым снижать 
вероятность развития ПОКД. В группе пациентов, которые получа-
ли парекоксиб натрия, когнитивная дисфункция в течение 7 дней 
после операции развивалась в 16,7%, а в группе сравнения – в 33,9 
% случаев [23]. Также антиоксидантной и нейропротективной ак-
тивностью обладают такие препараты, как аскорбиновая кислота 
и эмоксипин.

Большое значение в профилактике ПОКД имеет стабильный 
гемодинамический профиль в периоперационном периоде, что 
будет способствовать хорошей перфузии головного мозга. Зна-
чительные перепады артериального давления будут приводить 
к ишемизации нервной ткани, что с большей долей вероятности 
будет отражаться на когнитивной функции [5, 6]. Поэтому надо 
уделять большое значение коррекции гемодинамических нару-
шений. У пациентов пожилого и старческого возраста, особенно 
с полиморбидностью при выборе метода анестезиологического 
обеспечения желательно предпочесть методы регионарного обе-
зболивания, а не общую анестезию, если это возможно. Из регио-
нарных методов наименьшее влияние не гемодинамику оказыва-
ют проводниковые и плексусные блокады [4]. 

Помимо препаратов с нейропротективной функцией, ис-
пользуют ингибиторы ацетилхолинэстеразы (АХЭ) основываясь 
на теории дисбаланса между допамином и ацетилхолином. Было 
доказано, что применение ингибиторов АХЭ приводит к сниже-
нию выраженности когнитивных нарушений, улучшению памяти и 
внимания, нормализации сна и регрессу психических расстройств 
[24, 25]. Основные ингибиторы АХЭ, которые применяют для ле-
чения больных с когнитивными нарушениями, это донепезил, 
галантамин, ривастигмин. Донепезил обладает селективной спо-
собностью ингибировать активность АХЭ, тогда как ривастигмин 
оказывает блокирующее действие как на АХЭ, так и на бутирилхо-
линэстеразу. Галантамин, кроме ингибирующего свойства, имеет 
способность повышать чувствительность альфа 7-холинорецепто-
ров к ацетилхолину [26].

Профилактике ПОКД будет способствовать использование 
малоинвазивных, менее агрессивных хирургических техник при 
оперативных вмешательствах, которые будут приводить к мень-
шей травматизации тканей [14]. 

Оперативные вмешательства у пожилых пациентов, осо-
бенно с ишемической болезнью сердца и цереброваскулярными 
заболеваниями, не должны выполняться при анемии менее 100 
г/л. При плановых оперативных вмешательствах необходимо про-
вести лечение железодефицитной анемии препаратами железа, 
при срочных и экстренных операциях –коррекцию анемии пере-
ливанием эритроцитарной массы [27].

Овезов АМ с соавт. (2016) в своей работе затрагивают тему 
о перспективах применения препаратов, стимулирующих про-

blocking effect on both AChE and butyrylcholinesterase. Galan-
tamine, in addition to its inhibitory property, can increase the 
sensitivity of alpha-7 cholinergic receptors to acetylcholine [26].

Minimally invasive, less aggressive techniques facilitate 
POCD prevention during surgical interventions, decreasing tis-
sue injuries [14]. 

Surgical interventions in elderly patients, especially with 
ischemic heart disease and cerebrovascular diseases, should 
not be performed if Hb<100 g/l. In planned surgical interven-
tions, it is necessary to treat iron deficiency anemia with iron 
preparations, and in urgent and emergency operations, anemia 
should be corrected by RBC transfusion [27]. 

Some drugs stimulate neuroplasticity, restoring brain 
structure and function [28]. The authors state that the phospho-
lipid precursor citicoline promotes the restoration of damaged 
cell membranes and inhibits phospholipases, thereby prevent-
ing excessive formation of free radicals and cell death, affecting 
the mechanisms of apoptosis. Citicoline eliminates the symp-
toms that occur with hypoxia, such as memory impairment, 
emotional lability, difficulties in performing everyday activities, 
and self-care. The drug positively affects the cognitive, senso-
ry, and motor neurological deficits of degenerative and vascular 
etiology. In addition, citicoline enhances the processes of neu-
roglia activation due to neuromodulatory activity on glutamate, 
dopaminergic, and acetylcholinergic neurotransmitter systems. 
Cytoflavin may prevent postoperative cognitive disorders. The 
drug's pharmacological effects are due to the complex action 
of its components, such as succinic acid, riboxin, nicotinamide, 
and inosine. All drug components are natural metabolites of the 
body and have a stimulating effect on tissue respiration. Met-
abolic correction, antihypoxic, and antioxidant activity of the 
drug are due to the complementary balanced action of succinic 
acid, inosine, nicotinamide, and riboflavin. Cytoflavin prevents 
a sharp decrease of adenosine triphosphate and stimulates the 
formation of adenylate cyclase, thereby improving oxidative 
metabolism under ischemic conditions [28].

Some researchers demonstrated a positive effect of intra-
operative use of cytoflavin on the cognitive functions of patients 
[29]. The authors concluded that when using cytoflavin at a 
dose of 20.0 ml thirty minutes before surgery, the recovery time 
after surgery before transfer from the operating room in the 
cytoflavin group of observation was reduced by 1.3 times, and 
the initial cognitive status was quickly restored and the level of 
concentration increased. Including cytoflavin in the anesthesia 
program prevents POCD development and improves the safety 
and quality of anesthesia [29].

For POCD prevention, the concept of multimodal analge-
sia targeting acute and chronic pain with the help of the entire 
spectrum of analgesics is becoming even more essential. The 
priority in this case is given to NSAIDs, lidocaine I.V., gabapen-
tinoids, alpha-2 adrenergic receptor agonists, and regional pro-
longed methods of pain relief [30]. 

Currently, there are many studies on the positive effect of 
alpha-2 adrenergic receptor agonists on the neuronal structures 
of the brain in POCD prevention. The main impacts of alpha-2 
adrenergic agonists are anxiolysis, sedation, sympatholysis, and 
analgesia. Recently, preference has been given to dexmedetomi-
dine for the prevention and treatment of POCD. In patients who 
underwent dexmedetomidine sedation, delirium developed 
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цессы нейропластичности, что позволит восстановить функцию и 
анатомические структуры головного мозга. В своём исследовании 
авторами рассматривается препарат цитиколин – предшествен-
ник фосфолипидов, который способствует восстановлению по-
вреждённых мембран клеток, ингибирует действие фосфолипаз, 
тем самым предотвращает избыточное образование свободных 
радикалов, а также гибель клеток, воздействуя на механизмы 
апоптоза. Цитиколин нивелирует симптомы, которые возникают 
при гипоксии: ухудшение памяти, эмоциональную лабильность, 
трудности при выполнении повседневных действий и самооб-
служивании. Препарат оказывает положительный эффект при 
лечении когнитивных, чувствительных и двигательных невроло-
гических нарушений дегенеративной и сосудистой этиологии. 
Помимо всего прочего, цитиколин усиливает процессы активации 
нейроглии за счёт нейромодуляторной активности на глутамат, 
дофаминергические и ацетилхолинергические нейротрансмит-
терные системы. Здесь же в качестве профилактики послеопера-
ционных когнитивных расстройств авторы говорят о применении 
цитофлавина. Фармакологические эффекты препарата обусловле-
ны комплексным действием компонентов, входящих в состав: ян-
тарная кислота, рибоксин, никотинамид, инозин. Все компоненты 
препарата являются естественными метаболитами организма и 
оказывают стимулирующее влияние на тканевое дыхание. Мета-
болическая энергетическая коррекция, антигипоксическая и анти-
оксидантная активность препарата обусловлена взаимодополня-
ющим сбалансированным действием янтарной кислоты, инозина, 
никотинамида и рибофлавина. Цитофлавин препятствует резкому 
снижению образования аденозинтрифосфата и стимулирует об-
разование аденилатциклазы, тем самым улучшая окислительный 
метаболизм в условиях ишемии [28].

В исследовании Новикова АЮ с соавт. (2017) было проде-
монстрировано положительное влияние интраоперационного 
применения цитофлавина на когнитивные функции пациентов. 
Авторы сделали вывод о том, что при применении цитофлавина 
в дозе 20,0 мл за 30 минут до операции время восстановления 
после операции до перевода из операционной в группе цитофла-
вина сократилось в 1,3 раза, а также быстро восстанавливался 
исходный когнитивный статус и увеличивался уровень концентра-
ции внимания пациентов. Включение цитофлавина в программу 
анестезиологического обеспечения профилактирует развитие 
ПОКД и повышает безопасность и качество анестезиологического 
пособия [29]. 

Концепция мультимодальной анальгезии в борьбе с острой 
и хронической болью с использованием всего спектра анальгети-
ков приобретает ещё большее значение с учётом профилактики 
ПОКД. Приоритетным при этом является использование НПВС, 
лидокаина в виде внутривенной инфузии, габапентиноидов, аго-
нистов альфа 2-адренорецепторов и регионарных продлённых 
методов обезболивания [30].

В настоящее время существует большое количество иссле-
дований о положительном влиянии агонистов альфа 2-адрено-
рецепторов на нейрональные структуры головного мозга при 
развитии ПОКД. Основными эффектами альфа 2-адреноагонистов 
являются анксиолизис, седация, симпатолизис и анальгезия. В 
последнее время отдаётся предпочтение дексмедетомидину для 
профилактики и лечения ПОКН. У пациентов, которым проводи-
лась седация дексмедетомидином, развитие делирия отмечалось 
реже [24, 30, 31]. В своём исследовании Li Y et al (2015) выявили 
протективное действие дексмедетомидина на ПОКД, угнетаю-
щего выраженность воспалительного ответа на хирургическую 
травму. Пациенты, у которых в периоперационном периоде при-

less frequently [24, 30, 31]. Dexmedetomidine can suppress the 
severity of the inflammatory response to surgical trauma and 
prevent POCD [32]. Patients receiving dexmedetomidine in the 
perioperative period developed POCD two times less frequently 
than patients in the placebo group (20% versus 42%, respective-
ly). A more significant increase in anti-inflammatory cytokines 
was also observed in the dexmedetomidine group. The authors 
noted that dexmedetomidine, as a highly selective agonist of 
alpha 2-adrenoreceptors located in the locus coeruleus of the 
brainstem, reduces the amount of released norepinephrine and 
thus produces a sedative effect. This nucleus, a part of the retic-
ular formation, regulates sleep and wakefulness processes [32]. 
It is proposed to carry out the prevention of cognitive disorders 
and delirium in patients with acute coronary syndrome in the 
form of long-term preventive sedation for 48 hours with dexme-
detomidine at a dose of 0.2 μg/kg/hour. In this case, the depth 
of sedation should not exceed one point on the Richmond Agita-
tion-Sedation Scale (RASS) [15]. In another study, postoperative 
patients with the hyperactive form of POCD aged 51 to 91 years 
were sedated with dexmedetomidine at a dose of 0.2-1.4 μg/
kg/h as a prolonged intravenous infusion, and the second group 
of patients, aged 44 to 88 years, were sedated with haloperi-
dol at 2.5-5 mg every 6 hours intravenously in fractional doses. 
The average duration of delirium in patients receiving dexme-
detomidine was 60.79±32.62 hours, while in patients receiving 
haloperidol, it was 86.8±36.97 hours, significantly exceeding the 
first group's indicators [33]. Dexmedetomidine I.V. was injected 
at a rate of 0.5-1.4 μg/kg/h for 27 hours both alone and in com-
bination with haloperidol and midazolam as a therapy for POCD 
in the early postoperative period with better results compared 
to the group of patients where propofol was used to relieve de-
lirium (retrograde amnesia after drug withdrawal was noted in 
40% and 60% of cases, respectively) [34]. "If it is necessary to 
accelerate the onset of action of the drug, for example, in se-
vere agitation, it is recommended to carry out a loading infusion 
at a dose of 0.5-1.0 μg/kg for 20 minutes, i.e., initial infusion of 
1.5-3 mcg/kg/hour for 20 min" [33].  

Patients with diabetes mellitus in the perioperative period 
require monitoring and correcting glycemic levels, preventing 
their increase above 10 mmol/l and decrease below 7.7 mmol/l 
[35]. Patients with type 2 diabetes mellitus undergoing major 
and traumatic surgical interventions require discontinuation 
of oral hypoglycemic agents and prescription of hypoglycemic 
therapy with short-acting insulin at a dose of 0.5 to 3.0 U/hour 
I.V. with parallel glucose infusion [36].

Given the multifactorial and multidisciplinary nature of 
POCD, a comprehensive approach is required for prevention 
and treatment, considering all possible factors in each specif-
ic case and with the mandatory involvement of specialists. The 
most challenging task is to identify all predictors of this condi-
tion, eliminate them, and select preventive and therapeutic 
measures. Underestimation of at least one factor can compro-
mise all ongoing preventive measures. For a doctor conducting 
a preoperative examination and preparation, it is essential to 
identify all comorbidities in the patient, correct the impaired 
functions (for example, correcting Hb above 100 g/l, increasing 
left ventricular EF by more than 60%, correcting glycemia lev-
els to no more than 10 mmol/l, antihypertensive therapy, etc. 
Besides, before surgery, patients with a high risk of POCD must 
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менялся дексмедетомидин, развитие ПОКД наблюдалось в 2 раза 
реже, чем у пациентов группы плацебо (20% против 42% соответ-
ственно). Так же в группе дексмедетомидина наблюдалось более 
значительное увеличение противовоспалительных цитокинов. 
Авторы отметили, что дексмедетомидин, как высокоселективный 
агонист альфа 2-адренорецепторов, расположенных в голубом 
пятне ствола головного мозга, вызывая их активацию, уменьша-
ет количество высвобождаемого норадреналина и оказывает, 
тем самым, седативный эффект. Данное ядро, являясь частью 
ретикулярной формации, регулирует процессы сна и бодрство-
вания [32]. По результатам исследовательской работы Шень НП 
и Витик АА (2018) предлагается проводить профилактику когни-
тивных расстройств и делирия у больных с острым коронарным 
синдромом в виде длительной превентивной седации в течение 
48 часов дексмедетомидином в дозе 0,2 мкг/кг/час. При этом глу-
бина седации не должна превышать 1 балл по шкале Richmond 
Agitation-Sedation Scale (RASS) [15]. В исследовании Махлай АВ с 
соавт. (2017) послеоперационным пациентам с гиперактивной 
формой ПОКД в возрасте от 51 до 91 года проводилась седация 
дексмедетомидином в дозе от 0,2 мкг/кг/ч до 1,4 мкг/кг/ч в виде 
продлённой внутривенной инфузии, а второй группе пациентов, 
возраст которых был от 44 до 88 лет, седация проводилась гало-
перидолом по 2,5-5 мг каждые 6 ч внутривенно дробно. Средняя 
продолжительность делирия у пациентов, получавших дексме-
детомидин, составила 60,79±32,62 ч, тогда как у пациентов, по-
лучавших галоперидол, средняя продолжительность делирия 
составила 86,8±36,97 ч, что значительно превышает показатели 
первой группы [33]. Ерёменко АА и Чернова ЕВ (2014) в раннем 
послеоперационном периоде в качестве терапии ПОКД применя-
ли дексмедетомидин внутривенно со скоростью 0,5-1,4 мкг/кг/ч 
на протяжении 27 ч как изолированно, так и в сочетании с галопе-
ридолом и мидазоламом, и результаты были лучше по сравнению 
с группой пациентов, где для купирования делирия использовал-
ся пропофол (ретроградная амнезия после отмены препаратов 
отмечалась в 40% и в 60% случаев соответственно) [34]. Махлай 
АВ с соавт. (2017) в своём исследовании советуют: «Если нужно 
ускорить начало действия препарата, например, при выраженном 
возбуждении, рекомендовано проводить нагрузочную инфузию в 
дозе 0,5-1,0 мкг/кг массы тела в течение 20 мин, т.е. начальную 
инфузию 1,5-3 мкг/кг/час в течение 20 мин» [33].

Больным с сахарным диабетом в периоперационном пери-
оде необходим контроль и коррекция уровня гликемии, не до-
пуская его повышения больше 10 ммоль/л и снижения ниже 7,7 
ммоль/л [35]. Пациентам со вторым типом сахарного диабета при 
больших и травматических оперативных вмешательствах необхо-
дима отмена пероральных гипогликемических средств и назначе-
ние сахароснижающей терапии инсулином короткого действия в 
виде внутривенной инфузии в дозе от 0,5 до 3,0 ЕД/час с парал-
лельной инфузией глюкозы [36]. 

Учитывая многофакторность и многопрофильность ПОКД, 
при профилактике и лечении необходим комплексный подход с 
учётом всех возможных факторов в каждом конкретном случае и с 
обязательным привлечением профильных специалистов. Наибо-
лее сложной задачей является выявление всех предикторов этого 
осложнения, их устранение, а также подбор профилактических и 
лечебных мероприятий. Недоучёт хотя бы одного фактора может 
свести на нет всю проводимую профилактику. Для врача, прово-
дящего предоперационное обследование и подготовку, важным 
является выявление всей коморбидности у пациента, проведение 
коррекции нарушенных функций (в качестве примера: коррекция 
анемии выше 100 г/л, увеличение ФВ левого желудочка больше 

undergo neuropsychological testing to assess cognitive function 
and identify dementia or degenerative diseases of the central 
nervous system. When cognitive disorders are detected before 
and after surgery, it is necessary to conduct drug therapy to im-
prove cognitive function. Unfortunately, not all medical institu-
tions adhere to this tactic. Moreover, there is no data on the 
results of studying the simultaneous combined effect of several 
factors predisposing to POCD. Studying the combined impact of 
POCD predictors presents particular difficulties for researchers 
since significant factors of cognitive disorders can be negated, 
and this type of study requires the use of the method of multi-
variate regression analysis.

Conclusion
Deterioration of cognitive function in patients during the 

postoperative period is a complication that can occur as a re-
sult of the surgical intervention itself, mainly in older patients. 
Based on the results of numerous research studies, numerous 
POCD predictors have been identified, countless diagnostic neu-
ropsychological tests have been developed and are used, and 
a wide range of pharmacological agents for the prevention and 
treatment of cognitive disorders are being assessed and offered. 
Despite numerous research papers devoted to this topic, a large 
number of drugs, the introduction of minimally invasive surgi-
cal techniques, modern approaches to preparing patients for 
surgery, and postoperative management, cognitive disorders 
remain the most common complication in the postoperative pe-
riod. The key to solving this problem is most likely improving the 
material and technical base of medical institutions, increasing 
the number of personnel involved in the management of POCD, 
improving the quality of service and care for patients, identi-
fying new predisposing factors, creating and introducing more 
convenient screening test methods, creating and maintaining a 
single registry of patients with POCD, searching for new drugs, 
developing standard operating procedures for the diagnosis, 
prevention, and treatment of POCD. 
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60%, коррекция уровня гликемии не более 10 ммоль/л, гипотен-
зивная терапия и т.д.), также до операции пациентам с высоким 
риском развития ПОКД обязательным является проведение ней-
ропсихологического тестирования с целью оценки когнитивной 
функции, выявления деменции или дегенеративных заболеваний 
центральной нервной системы. При выявлении когнитивных рас-
стройств до оперативного вмешательства и после необходимо 
проводить медикаментозную терапию с целью улучшения когни-
тивной функции. К сожалению, не во всех лечебных учреждения 
придерживаются такой тактики. Более того, в литературных источ-
никах отсутствуют данные о результатах изучения одновременно-
го сочетанного влияния нескольких предрасполагающих к ПОКД 
факторов. Изучение сочетанного влияния предикторов ПОКД 
представляет для исследователей определённые трудности, так 
как могут нивелироваться значимые факторы когнитивных рас-
стройств, и в исследованиях необходимо использование метода 
многофакторного регрессивного анализа. 

Заключение
Ухудшение когнитивной функции у пациентов в послеопера-

ционном периоде – это осложнение, которое может возникнуть 
по причине самого оперативного вмешательства, преимуще-

ственно у пациентов старшей возрастной группы. По результатам 
многочисленных исследовательских работ определено большое 
количество предикторов ПОКД, разработаны и используются 
многочисленные диагностические нейропсихологические тесты, 
ведётся поиск и предлагается большой спектр фармакологических 
средств для профилактики и лечения когнитивных расстройств. 
Несмотря на большое количество исследовательских работ, 
посвящённых этой теме, большому количеству лекарственных 
препаратов, внедрению малоинвазивных хирургических техник, 
современным подходам в подготовке больных к оперативному 
вмешательству и послеоперационному ведению, когнитивные 
расстройства остаются наиболее частым осложнением в послео-
перационном периоде. Ключом к решению этой проблемы, ско-
рее всего, является улучшение материально-технической базы 
лечебных учреждений, увеличение количества персонала, улуч-
шение качества обслуживания и ухода за пациентами, выявле-
ние новых предрасполагающих факторов, создание и внедрение 
более удобных в применении скрининговых тестовых методик, 
создание и ведение единого реестра пациентов с ПОКД, поиск 
новых лекарственных препаратов, разработка стандартных опе-
рационных процедур по диагностике, профилактике и лечению 
ПОКД. 
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АЛГОРИТМ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ И ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ У ДЕТЕЙ С УЧЁТОМ ФАКТОРОВ РИСКА И 

ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ 
В АМБУЛАТОРНО-ПОЛИКЛИНИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ

Ш.А. ЮСУПОВ1, Л.Р. ХАКИМОВА2

1 Кафедра детской хирургии № 1, Самаркандский государственный медицинский университет, Самарканд, Республика Узбекистан
2 Кафедра семейной и превентивной медицины факультета дополнительного профессионального образования, Самаркандский государственный ме-
дицинский университет, Самарканд, Республика Узбекистан

Цель: оптимизация алгоритма ранней диагностики уролитиаза у детей с учётом факторов риска, клинико-функциональных особенностей 
течения заболевания, а также иммунногенетической предрасположенности в амбулаторно-поликлинических условиях.
Материал и методы: для достижения поставленной цели был проведён анализ литературных данных, где приведена информация о тактике 
ведения детей с мочекаменной болезнью (МКБ) в амбулаторно-поликлинических условиях. Проанализированы данные собственного иссле-
дования 652 детей с уролитиазом, находившихся на стационарном лечении с учётом их анамнеза, факторов риска, результатов клинико-ла-
бораторных исследований, а также иммуногенетической предрасположенности. Кроме того, проведено ретроспективное исследование 379 
амбулаторных карт пациентов с уролитиазом (контрольная группа) и проспективное исследование 1275 детей (основная группа) в возрасте 
от 1 года до 18 лет. На основании анализа амбулаторных карт проведено сравнение эффективности существующего и оптимизированного 
алгоритмов ведения детей с уролитиазом на практике. 
Результаты: основываясь на результатах исследовательской работы, нами был разработан алгоритм ранней диагностики и прогнозирования 
возникновения МКБ у детей на доклинической стадии заболевания в амбулаторно-поликлинических условиях с учётом факторов риска и им-
муногенетической предрасположенности. Согласно данному алгоритму, оценка степени риска развития уролитиаза при проведении первого 
действия основывается на анамнестических данных и анализе факторов риска. Для этого разработано 13 основных вопросов, на основании 
которых индивидуально для каждого ребёнка можно выявить степень риска по 13-и балльной шкале. 
Заключение: разработанный алгоритм ранней диагностики и прогнозирования развития МКБ у детей и их последующая маршрутизация 
в соответствии с группой риска (низкая, средняя или высокая) способствует прогнозированию и выявлению уролитиаза на доклинической 
стадии в амбулаторно-поликлинических условиях. При выполнении второго действия разработанного алгоритма проводится маршрутизация 
пациентов в зависимости от соотнесения их к той или иной степени риска развития МКБ. 
Ключевые слова: мочекаменная болезнь у детей, ранняя диагностика, факторы риска, прогнозирование уролитиаза, генетические фак-
торы, прелитиаз, амбулаторно-поликлиническая служба.
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PEDIATRIC UROLITHIASIS: PREDISPOSING FACTORS AND EARLY DIAGNOSIS IN 
OUTPATIENT SETTING 

SH.A. YUSUPOV1, L.R. KHAKIMOVA2 

1 Department of Pediatric Surgery № 1, Samarkand State Medical University, Samarkand, Republic of Uzbekistan
2 Department of General Practice/Family Medicine, Faculty of Continuing Professional Education, Samarkand State Medical University, Samarkand, Republic of 
Uzbekistan

Objective: To optimize the algorithm for early diagnosis of urolithiasis (UL) in children, considering risk factors, clinical and functional characteristics of the 
disease, and immunogenetic predisposition in an outpatient setting.
Methods: The literature on managing children with UL outside the hospital was thoroughly analyzed to achieve the goal. Medical records, risk factors, 
including immunogenetic predisposition, and clinical and laboratory investigation results of 652 hospitalized children with UL were studied. Additionally, a 
retrospective study of 379 outpatient records (the control group) and a prospective study of 1275 children (the study group) aged 1 to 18 was conducted. 
Based on the outpatient records analysis, the effectiveness of current and optimized management algorithms for children with UL was compared. 
Results: As a result of the research, an algorithm for early diagnosis and prediction of UL in children, considering risk factors, including immunogenetic 
predisposition, was developed. The algorithm evaluates the risk of developing UL based on a thirteen-point checklist that assesses benefits and risks to 
provide a personalized risk score for each child. Based on this risk score, additional therapeutic interventions are determined for each patient.
Conclusion: The algorithm developed for early diagnosis and prediction of UL in children helps identify the condition at a preclinical stage in an outpatient 
setting. This algorithm categorizes patients into low-, moderate-, or high-risk groups and guides their management accordingly.
Keywords: Urolithiasis in children, early diagnosis, risk factors, prediction of urolithiasis, genetic factors, prelithiasis, outpatient service.
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Введение
МКБ является заболеванием, которое диагностируется прак-

тически повсеместно и не имеет возрастных ограничений. Это 
мультифакториальная патология, и в её развитии огромную роль 
играют как экзогенные, так и эндогенные факторы. Одной из ве-
дущих причин в развитии уролитиаза у детей являются дисмета-
болические нефропатии [1, 2]. Несмотря на достаточно хорошую 
изученность причин развития МКБ, всё же есть некие трудности в 
контроле роста данного заболевания, так как нет определённого 
фактора риска, воздействуя на который, можно было бы снизить 
заболеваемость. На это также влияет широкое географическое 
распространение уролитиаза у детей, где превалирование того 
или иного фактора меняется в зависимости от территориального 
расположения популяции. Огромное значение также имеет тече-
ние заболевания после хирургического лечения, а именно склон-
ность уролитиаза к рецидивам [3-5]. 

Изучению данной патологии посвящено множество научных 
работ учёных со всех уголков мира. В ходе литературного анали-
за выявлено множество результатов относительно диагностики 
и лечения уролитиаза у детей. Но, к сожалению, недостаточно 
сведений о прогнозировании и ранней диагностики заболевания. 
Ранняя диагностика МКБ с учётом факторов риска и иммунноге-
нетический способ прогнозирования в амбулаторно-поликлини-
ческих учреждениях даёт возможность выявить заболевание у 
детей на доклинической стадии. 

Цель исследования
Оптимизация алгоритма ранней диагностики уролитиаза у 

детей с учётом факторов риска, клинико-функциональных особен-
ностей течения заболевания, а также иммунногенетической пред-
расположенности в амбулаторно-поликлинических условиях.

Материал и методы
С целью оптимизации алгоритма и определения основных 

территориальных факторов риска, изучения клинико-функцио-
нальных особенностей течения уролитиаза у детей и выявления 
полиморфных генов-маркёров, ответственных за возникновение 
данного заболевания, нами проведён анализ данных 652 детей 
с уролитиазом в возрасте от 1 года до 18 лет, находившихся на 
лечении в  Специализированной детской хирургической клинике 
Самаркандского государственного медицинского университета в 
период с 2012 по 2019 годы. В ходе работы использованы анам-
нестические, клинические, инструментальные, лабораторные (об-
щеклинические, биохимические, бактериологические, иммуноге-
нетические) и статистические методы исследования. Для решения 
поставленных задач была разработана карта обследования боль-
ного, на основании которой проводилось изучение особенностей 
течения и диагностики МКБ у детей разного возраста, а также дан-
ные анамнеза их родителей. В ходе работы также проведено изу-
чение литературных данных, посвящённых диагностике и тактике 
ведения детей с МКБ в различных регионах мира, эндемичных по 
уролитиазу. Детально проанализированы алгоритмы ведения де-
тей с уролитиазом.

Introduction
UL is a disease that can affect individuals of all ages and can 

be caused by various factors, including host and environmental 
influences. One of the main causes of UL in children is metabolic 
nephropathies [1, 2]. Despite having a good understanding of the 
causes of UL, managing this condition remains challenging. This 
challenge is primarily due to the absence of identified specific 
risk factors that can be targeted to reduce the incidence of UL. 
The distribution of various risk factors varies depending on the 
geographical location of the population. The tendency of UL to 
relapse after surgical treatment is also significant [3-5].

Countless scientific studies conducted by researchers world-
wide focus on this medical condition. Based on the literature 
analysis, several discoveries have been made about diagnosing 
and treating UL in children. However, there is still a lack of data 
on the disease's early diagnosis and prognosis. Early diagnosis of 
kidney stone disease, considering risk factors and an immunoge-
netic method for prognosis in outpatient settings, enables the de-
tection of the disease in children at the preclinical stage.

Purpose of the study
Optimizing the algorithm for early diagnosis of UL in chil-

dren in an outpatient setting, considering risk factors, including 
immunogenetic predisposition and clinical manifestations of the 
disease.

Methods
To optimize the algorithm and identify the primary local en-

vironmental factors associated with UL in children, a study was 
conducted on 652 children aged 1 to 18 years who were treat-
ed for UL at the Samarkand Regional Children's Multidisciplinary 
Medical Center in Uzbekistan from 2012 to 2019. Various re-
search methods, such as analysis of medical records, evaluation 
of clinical data, and basic laboratory investigations, including bio-
chemical, bacteriological, and immunogenetic test conduction, as 
well as statistical analysis, were used in the study. A patient ex-
amination chart considering manifestations of pediatric UL in dif-
ferent ages and family history was developed to address research 
objectives. Additionally, literature on the diagnosis and manage-
ment algorithms of UL in children in regions with a high incidence 
was reviewed.

Current clinical guidelines, such as those by the Union of 
Pediatricians of Russia and the European Association of Urolo-
gy, outline step-by-step algorithms or stages for children with or 
suspected UL. Implementing metaphylaxis measures dramatically 
decreases the risk and recurrence rate in patients with recurrent 
UL. These recommendations are usually presented as a diagram 
or a list outlining the steps that a patient with the disease or sus-
picion of it must follow.

To compare the effectiveness of current and optimized al-
gorithms for diagnosing the disease, a retrospective study of 
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Существующие клинические рекомендации (например, Со-
юза педиатров России, Европейской ассоциации урологов и т.д.) 
включают в себя пошаговые алгоритмы или этапы, которые дол-
жен пройти ребёнок с уролитиазом или с подозрением на уроли-
тиаз. Большое внимание уделяется метафилактике уролитиаза, 
направленной на предотвращение рецидивов. В большинстве 
случаев они приводятся в виде низкоуровневой схемы, где указа-
ны этапы, которые должен пройти пациент с заболеванием и по-
дозрением на него, или изложены в виде списка рекомендаций.

Для сравнения эффективности существующего и оптими-
зированного алгоритмов диагностики заболевания на практике 
нами было проведено ретроспективное исследование 379 ам-
булаторных карт пациентов с уролитиазом (контрольная группа) 
и проспективное исследование 1275 детей (основная группа) в 
возрасте от 1 года до 18 лет. На основании анализа амбулаторных 
карт выявлена эффективность работы существующего алгоритма 
ведения детей с уролитиазом на практике. 

С целью оптимизации существующего алгоритма для ранней 
диагностики и прогнозирования возможного развития уролитиа-
за с формированием соответствующих групп пациентов, а также 
построения персонифицированного подхода к ведению детей на 
этапах наблюдения был разработан алгоритм ранней диагности-
ки МКБ с учётом факторов риска, состоящий из 13 пунктов (табл.). 
В соответствии с первым действием алгоритма (по 13 балльной 
шкале), суммарно набранная оценка позволяет выделить 3 груп-
пы риска: 0-3 балла – низкий риск, 4-7 баллов – средний и 8-13 
баллов – высокий риск развития уролитиаза.   

При выполнении второго действия разработанного алго-
ритма детям в зависимости от их группы риска рекомендуется 
индивидуальная программа маршрутизации, включающая в 
себя комплекс клинических, лабораторных, инструментальных 
и иммуногенетических методов исследования для ранней ди-
агностики МКБ. Детям, вошедшим в группу с низким риском 
(суммарная оценка от 0 до 3 баллов), проводится углублённое 
клинико-лабораторное, ультрасонографическое обследование и 
рекомендуется наблюдение в амбулаторно-поликлинических ус-
ловиях согласно утверждённому календарю профилактических 
осмотров.

Среднюю группу риска составляют дети, набравшие от 4 до 
7 баллов. Пациенты, у которых имеются клинические и/или лабо-
раторные, инструментальные (УЗИ) признаки МКБ, направляются 
к детскому урологу в специализированную клинику для дальней-
шего комплексного обследования и лечения. В случае, когда у де-
тей из средней группы риска результаты клинико-лабораторных 
и инструментальных методов исследования (УЗИ) не выявляют 
признаков уролитиаза, рекомендуется проведение иммуногене-
тического тестирования. Если результаты генотипирования не сви-
детельствуют в пользу генетической предрасположенности к уро-
литиазу, пациенты данной группы направляются под наблюдение 
врача в амбулаторно-поликлинических условиях. При выявлении 
полиморфизма генов VDR и интерлейкина-1β (полиморфизм этих 
генов являются маркёрами в развитии уролитиаза у детей узбек-
ской популяции) проводится комплекс мероприятий по преду-
преждению развития МКБ. 

Особое внимание необходимо уделять группе детей с вы-
соким риском развития уролитиаза, набравшим в соответствии с 
первым действием алгоритма от 8 до 13 баллов. В соответствии 
с разработанной нами схемой маршрутизации пациенты с высо-
ким риском развития МКБ, у которых определены клинические 
и/или лабораторно-инструментальные признаки заболевания, 
направляются к детскому урологу специализированной клини-
ки. Пациентам, у которых отсутствуют клинико-лабораторные и 

379 outpatient records of patients with UL (control group) and 
a prospective study of 1275 children (study group) aged 1 to 18 
years were conducted. Based on the analysis of patient records, 
the current algorithm used to treat children with UL in outpatient 
care was evaluated.

A new algorithm has been developed to enhance the cur-
rent algorithm for the early diagnosis and prognosis of UL. This 
algorithm considers 13 risk factors and categorizes patients into 
three risk groups based on their total score: 0-3 points for low 
risk, 4-7 points for moderate risk, and 8-13 points for high risk of 
developing UL. The algorithm recommends an individualized di-
agnostic program for children based on their risk group. Children 
in the low-risk category (0-3 points) receive thorough clinical, lab-
oratory, and ultrasound assessments. Based on a comprehensive 
preventive medicine assessment schedule, they should then be 
scheduled for follow-up appointments in an outpatient setting. 

Children who score between 4 and 7 points are at a mod-
erate risk for UL. If these children exhibit symptoms of UL in 
clinical, laboratory, and ultrasound tests, they are sent to a spe-
cialized clinic for additional evaluation and treatment. Immuno-
genetic testing is advised if children from the moderate risk group 
show no signs of UL based on clinical, laboratory, and ultrasound 
tests. If genetic testing does not reveal the risk for UL, these pa-
tients should be followed up in outpatient settings. Preventive 
measures should be implemented upon identification of genetic 
markers linked to UL, such as polymorphisms in the VDR and in-
terleukin-1β genes associated with UL in the Uzbek pediatric pop-
ulation, to reduce the risk of UL. 

Particular attention should be given to children at high risk 
of developing UL, who have scored between 8 and 13 points 
following the first step of the algorithm. In the system that has 
been developed, high-risk symptomatic patients with laboratory 
and ultrasound results indicative of UL are referred to a pediat-
ric urologist at a specialized clinic. Patients without those clinical 
manifestations are recommended to undergo an immunogenetic 
evaluation. For children at high risk of developing UL due to gene 
polymorphism, it is essential to implement preventive measures 
to reduce the likelihood of UL development. Patients without ge-
netic abnormalities are managed in outpatient settings.

The study was approved by the Ethics Committee of the Sa-
markand State Medical University, Uzbekistan (IRB protocol No. 
2023-0001, dated August 12, 2023).

The Microsoft Excel 2021 software statistically processed 
the collected data.

Results
In a detailed analysis of 379 outpatient medical records 

of pediatric patients diagnosed with UL, it was discovered that 
healthcare providers at family clinics consistently adhered to an 
algorithm for evaluating children who presented symptoms such 
as abdominal or lower back pain, poor appetite, fever, weak-
ness, nausea, and vomiting. Afterward, these children were rec-
ommended to undergo laboratory tests and ultrasound exam-
inations. Of the 379 children, 53% were diagnosed with UL and 
referred to a specialized clinic. However, 26% of the children un-
derwent unnecessary appendectomies at their local clinics. After 
a while, these children were readmitted with abdominal pain and 
diagnosed with UL. Additionally, 21% of patients received antibi-
otic and vitamin therapy after presenting with abdominal pain, 
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Таблица  Алгоритм ранней диагностики и прогнозирования развития МКБ у детей с учётом факторов риска и иммуногенетической 
предрасположенности

П
ЕР

ВЫ
Й

 В
И

ЗИ
Т

ДЕЙСТВИЕ 1. Оценка степени риска с учётом анамнестических данных

Опрос. Задайте следующие вопросы:

1 0

1. Наличие в анамнезе у ближайших родственников отца и матери МКБ
2. Наличие аномалий мочевыделительной системы у ребёнка
3. Семья, проживающая в экологически неблагоприятных условиях
4. Состоят ли родители в родственном браке?
5. Наличие вредных привычек у родителей (курение, употребление алкоголя)
6. Рабочая деятельность родителей (на вредном производстве, малоподвижный образ деятельности)
7. Беременность, отягощённая на фоне токсикоза, гестоза
8. Приём матерью во время беременности противовирусных и антибактериальных препаратов
9. Недостаточное потребление жидкости в течение дня
10. Преобладание в рационе питания белков животного происхождения
11. Потребление в рационе питания продуктов, содержащих в большом количестве соль (солёные сухари-

ки, чипсы и т.д.)
12. Повышенное потребление поваренной соли
13. Использование лекарственных препаратов, содержащих кальций, витамин D, аскорбиновую кислоту в 

больших дозах, антибиотиков (амоксициллин, цефтриаксон и т.д.)

да
да
да
да
да
да
да
да
да
да
да

да
да

нет
нет
нет
нет
нет
нет
нет
нет
нет
нет
нет

нет
нет

Критерии оценки:  От 0 до 3 баллов – низкий риск* развития уролитиаза
    От 4 до 7 баллов – средний риск* развития уролитиаза
    От 8 до 13 баллов – высокий риск* развития уролитиаза
*Если:  низкий риск развития уролитиаза – обследование ребёнка проводить согласно календарю осмотров
              средний и высокий риски развития уролитиаза – провести лабораторно-инструментальные исследования

Table  Algorithm for early diagnosis and risk prediction for pediatric UL considering risk factors including immunogenetic predisposition

FI
RS

T 
VI

SI
T

STEP 1. Questionnaire for UL risk assessment based on medical history data

Answer the following questions:
Items 1 0

1. First-degree relatives (e.g., father and/or mother) with a history of UL
2. Congenital or acquired abnormalities of the urinary tract in a child
3. Exposure to environmental hazards
4. Are parents known to be consanguineous?
5. Parental bad habits (smoking, alcohol consumption)
6. Parents workplace environment (occupational exposure, sedentary lifestyle)
7. History of complicated pregnancy (e.g., preeclampsia)
8. History of antiviral and antibacterial use in pregnancy
9. Insufficient daily hydration
10. Excessive consumption of animal proteins
11. Excessive dietary sodium intake (e.g., salty crackers, chips, etc.)
12. Increased consumption of table salt
13. The use of medications containing calcium, vitamin D, large doses of ascorbic acid, and certain antibiotics 

amoxicillin, ceftriaxone, etc.)

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

The UL score risk categories are calculated based on accumulated points:  Scores ranging from 0 to 3, 4-7, and 8-13 represent a low, moderate, and high probability of UL, 
respectively
*If:   Low risk of developing UL – the child will be evaluated through scheduled follow-up appointments.
  Moderate and high risks of developing UL – laboratory and imaging studies are recommended.

fever, poor appetite, nausea, and vomiting. Following a brief im-
provement, their condition worsened, leading to surgical inter-
ventions for UL.

We have developed an algorithm to identify and predict UL 
in children at an early stage by considering various risk factors 
and immunogenetic predisposition. This algorithm has been suc-
cessfully implemented at Family Polyclinics No. 3 and No. 12 in 

инструментальные признаки уролитиаза, проводится иммуно-
генетическое исследование. При проведении иммуногенетиче-
ского тестирования детям с высоким риском развития МКБ и при 
наличии полиморфизма генов проводятся мероприятия по пред-
упреждению развития уролитиаза. В тех случаях, когда у данной 
категории пациентов изменения на генном уровне не обнару-
живаются, дети находятся под наблюдением врача в амбулатор-
но-поликлиническом учреждении.
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Степени риска развития уролитиаза у детей (по 10 балльной шкале)

СРЕДНИЙ РИСК
(от 4 до 6 баллов)

ВЫСОКИЙ РИСК
(от 7 до 10 баллов)

направление к 
детскому урологу

Специализирован-
ной клиники

клинические 
проявления

проведение 
лабораторных и 
ультразвукового 
исследований

проведение 
иммуногенети-

ческих 
исследований

проведение 
иммуногенетиче-

ских 
исследований

проведение 
лабораторных и 
ультразвукового 
исследований

проведение 
лабораторных и 
ультразвукового 
исследований

клинические 
проявления

клинические 
проявления

направление к 
детскому урологу

Специализирован-
ной клиники

проведение 
мероприятий по 

предупреждению 
развития 

уролитиаза

наблюдение в 
амбулаторно-поликлини-

ческих условиях

ЕСТЬ

НЕТ НЕТ НЕТ

НЕТ НЕТ

НЕТ

ЕСТЬ

ЕСТЬ

ЕСТЬ

ЕСТЬ

ЕСТЬ

НИЗКИЙ РИСК
(от 0 до 3 баллов)

13-point scale for UL risk assessment

MODERATE RISK 
 (score 4-7)

HIGH RISK 
 (score 8-13)

Referral to a 
pediatric urologist 

at a specialized 
reference clinic

Laboratory 
and ultrasound 
investigations

Laboratory 
and ultrasound 
investigations

Symptoms

Preventive 
measures for UL

Outpatient 
follow-up care

YES

NO NO NO

NO

NO

YES

YES

YES

YES

YES

LOW RISK 
 (score 0-3)

ДЕЙСТВИЕ 2.

STEP 2.

SymptomsSymptoms

Referral to a 
pediatric urologist 

at a specialized 
reference clinic

Laboratory 
and ultrasound 
investigations

Laboratory 
and ultrasound 
investigations

Laboratory 
and ultrasound 
investigations

NO

Yusupov ShA et al Urolithiasis in children
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Samarkand, Uzbekistan. The family physicians at these clinics par-
ticipated in a brief training program to learn how to implement 
this algorithm in their practice effectively. Over a year, children 
were actively identified and categorized into risk groups for UL, 
and further personalized treatment plans were developed. An 
analysis of the results of implementing the algorithm showed 
that out of 1275 children examined in family clinics, 587 (46%) 
were assigned to the high-risk group, 357 (28%) to the moder-
ate-risk group, and 331 (26%) to the low-risk group. 

A study involving 587 patients at high risk of UL found that 
179 (31%) children were symptomatic. In contrast, 315 (54%) pa-
tients showed changes in laboratory tests and ultrasound scans 
indicating kidney and urinary tract stones. In accordance with 
the algorithm step 2, these children were referred to a special-
ized pediatric urologist. Additionally, 75 (15%) high-risk patients 
without significant clinical manifestation or laboratory findings 
underwent an immunogenetic study. The study revealed poly-
morphisms in VDR and interleukin-1β genes. The study revealed 
polymorphisms in VDR and interleukin-1β genes indicative of UL 
development in Uzbek children. The children and their parents 
were given counseling and training to help them prevent UL.

Of the 357 children with a moderate risk of developing UL 
(score 4-7 points) who underwent a clinical examination, only 173 
(48%) were referred to a pediatric urologist at a specialized clinic. 
Asymptomatic UL was observed in 67 children (19%), but changes 
in laboratory tests and ultrasound led to their referral to a spe-
cialized clinic. Of the 117 (67%) children without clinical man-
ifestations and laboratory and ultrasonography changes, gene 
polymorphism was identified in only 63 (54%) patients. Family 
doctors and nurses provided counseling to parents and children 
to prevent UL according to the algorithm. An immunogenetic 
study of 54 (46%) children showed the absence of polymorphic 
genes. Parents and patients in this category and children with 
a low risk of developing UL (n=331) received recommendations 
on a healthy lifestyle. Subsequently, they were scheduled for fol-
low-up appointments in an outpatient setting.

A comparison of the effectiveness of the algorithms re-
vealed that the current algorithm fails to categorize patients into 
specific risk groups accurately. Consequently, 47% (n=178) of chil-
dren who should have been classified as high or moderate risk 
were unnecessarily subjected to surgical and drug treatments. As 
a result, they made repeated visits to various healthcare provid-
ers and were hospitalized with a diagnosis of UL.

The study demonstrated several advantages of the opti-
mized algorithm for managing UL in children. Its use in outpatient 
clinics enables early prediction and diagnosis of the disease at a 
preclinical stage in children, considering risk factors, clinical pre-
sentation and anatomic-functional derangements, and immuno-
genetic predisposition. One notable feature of this algorithm is 
assigning patients to risk groups (high, moderate, and low) and 
the necessity of determining genetic predisposition in children 
at a high and moderate risk of developing UL. These peculiarities 
ensure the disease is not overlooked without clinical and labora-
tory data.

Discussion
Analysis of literary sources indicates a progressive course of 

UL in childhood, with rapid development of complications. This 
pattern is evident in early childhood and is determined by the de-

Комиссия по этике Самаркандского государственного меди-
цинского университета одобрила данное исследование (протокол 
IRB № 2023-0001 от 12 августа 2023 года). 

Полученные при исследовании данные подвергнуты стати-
стической обработке на персональном компьютере с помощью 
программного пакета Microsoft Office Excel-2021, включая исполь-
зование встроенных функций статистической обработки. 

Результаты
Ретроспективный анализ 379 амбулаторных карт детей с 

уролитиазом показал, что при работе с существующим алгорит-
мом ведения пациентов с уролитиазом врачи семейных поли-
клиник проводили обследование детей, которые обращались к 
ним с жалобами на боль в области живота или поясницы, плохой 
аппетит, повышение температуры тела, слабость, тошноту, рвоту 
и т.д. Затем направляли их на лабораторные и инструментальное 
(УЗИ) исследования. После проведённого обследования из 379 
детей только у 201 (53%) диагностирована МКБ с последующим 
направлением в специализированную клинику. Неоправданная 
аппендэктомия по месту жительства проведена 98 (26%) пациен-
там. Через определённое время эти дети вновь обращаются в по-
ликлинику или в специализированную клинику с болью в животе 
и другими жалобами, где после более детального обследования 
им диагностируется МКБ. 80 (21%) пациентам с жалобами на боли 
в животе, повышение температуры тела, плохой аппетит, тошноту 
и рвоту проведён курс антибиотико- и витаминотерапии. После 
незначительного улучшения, состояние детей вновь ухудшается, и 
родители обращаются в стационар, где детям проводят оператив-
ные вмешательства по поводу МКБ. 

Разработанный нами алгоритм ранней диагностики и про-
гнозирования МКБ у детей с учётом факторов риска и иммуноге-
нетической предрасположенности был внедрён в практическое 
здравоохранение: семейные поликлиники № 3 и № 12 города 
Самарканда. Семейные врачи этих поликлиник прошли кратко-
срочное обучение по работе с данным алгоритмом, после чего, 
в течение одного года проводилось активное выявление детей и 
соотнесение их к группам риска по уролитиазу с дальнейшей пер-
сонифицированной маршрутизацией. Анализ результатов вне-
дрения алгоритма показал, что из 1275 детей, обследованных в 
семейных поликлиниках 587 (46%) были соотнесены к группе вы-
сокого риска, 357 (28%) – к группе среднего риска и 331 (26%) – к 
группе низкого риска.

Среди 587 пациентов с высоким риском развития уролитиаза 
у 179 (31%) детей были выявлены клинические проявления забо-
левания и у 315 (54%) пациентов при проведении лабораторных 
исследований и УЗИ выявлены изменения со стороны анализов 
и конкременты в почках и мочевых путях. В соответствии с дей-
ствием 2 алгоритма дети были направлены к детскому урологу в 
специализированную клинику. 75 (15%) пациентам с высоким ри-
ском развития уролитиаза, но без особых изменений в клиниче-
ских и лабораторно-инструментальных исследованиях проведено 
иммуногенетическое исследование для выявления полиморфных 
генов. Результат исследования показал, что у всех обследованных 
выявлен полиморфизм генов VDR и интерлейкина-1β, которые яв-
ляются маркёрами развития уролитиаза у детей узбекской попу-
ляции. Детям данной группы и их родителям проведено консуль-
тирование и обучение по предупреждению развития уролитиаза.

Дети со средним риском развития МКБ, набравшие от 4 до 
7 баллов (n=357), прошли клиническое обследование, и лишь 173 
(48%) больных были направлены к детскому урологу в специали-
зированную клинику. У 67 (19%) детей уролитиаз протекал без 
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velopmental characteristics of a growing organism [6-8]. Before 
this study, management standards for children with UL were pri-
marily developed for hospitals. The main goal of this study was to 
improve the algorithm for early diagnosis and prediction of UL in 
children. The achieving of this goal involved taking into account 
risk factors, early clinical and functional features of urinary sys-
tem disorders, and immunogenetic predisposition in outpatient 
settings.

Numerous research studies, including the work of Emanuel 
et al (2014), focus on identifying the various risk factors associ-
ated with the development of UL in children. According to their 
research, both host and environmental risk factors play a role in 
developing UL in children. Environmental factors encompass ex-
posure to adverse environmental conditions, such as water and 
air pollution containing toxic substances, and exposure to a hot 
climate, which can impact renal function. Additionally, an exces-
sive intake of certain medications and an irrational high-calorie 
diet rich in proteins and salts are important risk factors leading 
to the development of UL [6]. Genetic predisposition dramatically 
influences the development of UL in most children. Anatomical 
abnormalities of the urinary tract are also a risk factor in develop-
ing UL [9-12]. Understanding the factors contributing to the de-
velopment of UL in children is essential for predicting the disease. 

In recent years, multiple studies have shown the advantages 
of predicting UL by identifying immunogenetic markers through 
DNA analysis in children from different populations. These stud-
ies have shown that the immunogenetic approach enables early 
identification of predisposition to the disease, as an individual's 
genotype remains unchanged throughout their lifetime [1].

The optimized algorithm for predicting and diagnosing UL 
has several advantages. It is organized systematically and clearly 
outlines the routing of patients based on their risk level. Unlike 
current algorithms, it includes patient distribution according to 
risk levels. As a result, the developed algorithm enables the pre-
diction and early identification of UL predisposition in children in 
outpatient settings. This improvement helps reduce the incidence 
of UL and the development of complications and relapses.

Conclusion
The current algorithm outpatient clinic doctors use for 

managing children with UL does not allow for patient risk strati-
fication, early diagnosis, or appropriate therapeutic intervention. 
This deficiency leads to unwarranted surgical and medical treat-
ments for the patients. Our improved algorithm aims to identify 
UL in children at the preclinical stage and categorize them into 
low, moderate, or high-risk groups for appropriate management. 
This approach will help in predicting and diagnosing UL early, pre-
venting its development and associated complications, and re-
ducing disability and mortality among affected children. By effec-
tively identifying predisposition to UL, reducing risk factors, and 
implementing preventative measures, we can significantly reduce 
the financial burden of treating the disease.

клинических особенностей, но выявлены изменения в лабора-
торных исследованиях и УЗИ, что послужило критерием для на-
правления их в специализированную клинику. Из 117 (67%) детей 
без изменений в клинических, лабораторно-инструментальных 
исследованиях только у 63 (54%) выявлены полиморфные гены. 
Соответственно алгоритму, семейные врачи и медсёстры провели 
обучение родителей и их детей, направленное на предупрежде-
ние развития уролитиаза. Результат проведённого иммуногене-
тического исследования 54 (46%) детей показал отсутствие поли-
морфных генов. Родители и пациенты данной категории, а также 
дети с низким риском развития уролитиаза (n=331) получили ре-
комендации по здоровому образу жизни и в дальнейшем прохо-
дили обследования в соответствии с календарём наблюдений.   

Сравнение эффективности алгоритмов показало, что при ве-
дении пациентов по существующему алгоритму невозможно со-
отнести их к той или группе риска. В результате 47% (n=178) детей, 
которые должны были попасть в высокую или среднюю группу 
риска, подверглись необоснованному   оперативному и медика-
ментозному лечению. Впоследствии они повторно обращались в 
медицинское учреждение и были госпитализированы уже с диа-
гнозом уролитиаз. 

Проведённое исследование показало ряд преимуществ 
оптимизированного алгоритма ведения уролитиаза у детей. Ис-
пользование его в амбулаторно-поликлинических учреждениях 
позволяет прогнозировать и диагностировать заболевание на 
ранней доклинической стадии у детей с учётом факторов риска, 
клинико -функциональных особенностей, а также иммуногенети-
ческой предрасположенности. Особенностью данного алгоритма 
является соотнесение пациентов к группам риска (высокий, сред-
ний и низкий) и необходимость определения генетической пред-
расположенности у детей с высоким и средним риском развития 
уролитиаза, что даёт возможность не пропустить заболевание в 
случае отсутствия клинико-лабораторных данных.

Обсуждение
Анализ литературных источников свидетельствует о про-

грессирующем течении уролитиаза в детском возрасте с быстрым 
развитием осложнений. Такая закономерность особенно чётко 
«прослеживается в раннем детском возрасте и обуславливается 
особенностями развития растущего организма» [6-8]. Несмотря 
на наличие стандартов ведения детей с МКБ в нашем регионе, 
до выполнения настоящего исследования, их разработка прово-
дилась в основном для стационаров. В связи с этим, главной це-
лью этого исследования явилось оптимизировать алгоритм ран-
ней диагностики и прогнозирования уролитиаза у детей с учётом 
факторов риска, ранних клинико-функциональных особенностей 
нарушений мочевыделительной системы, а также иммунно-гене-
тической предрасположенности в амбулаторно-поликлинических 
условиях.

Во многих исследованиях, в частности в работе Эмануель ВЛ 
с соавт. (2014), обсуждаются вопросы выявления факторов риска 
развития уролитиаза у детей. Согласно их исследованиям «пуско-
вым механизмом в развитии МКБ у детей являются воздействия 
экзогенных и эндогенных факторов риска. К экзогенным фак-
торам относятся воздействие неблагоприятных факторов окру-
жающей среды – от загрязнения воды и воздуха токсическими 
веществами до воздействия жаркого климата, способствующего 
нарушениям почечной функции. Одним из немаловажных факто-
ров риска, приводящих к развитию уролитиаза, является нераци-
ональное высококалорийное питание, богатое белками и солями, 
избыточный приём некоторых лекарственных препаратов» [6]. 
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Большое влияние на развитие МКБ у подавляющего большинства 
детей имеет генетическая предрасположенность. Анатомические 
аномалии мочевых путей также являются фактором риска в разви-
тии уролитиаза [9-12]. Знание причинных факторов развития уро-
литиаза у детей играет немаловажную роль в прогнозировании 
заболевания.

За последнее десятилетие во многих опубликованных ра-
ботах были показаны преимущества прогнозирования возник-
новения уролитиаза методом выявления иммуногенетических 
маркёров на основе анализа ДНК у детей различных популяций. 
Исследования показали, что «иммуногенетический способ про-
гнозирования уролитиаза заключается в том, что он позволяет 
выявлять предрасположенность к заболеванию практически с 
рождения человека, так как генотип определённого индивидуума 
остаётся неизменным в течение всей жизни» [1]. 

Оптимизированный же нами алгоритм прогнозирования и 
ранней диагностики уролитиаза имеет свои преимущества, кото-
рые заключаются в том, что действия в нём систематизированы, 
и чётко представлена маршрутизация пациентов в зависимости 
от группы риска. В существующих же алгоритмах отсутствует рас-
пределение пациентов по уровням риска. Следовательно, прогно-
зирование и раннее эффективное выявление предрасположен-
ности к уролитиазу среди детей в амбулаторно-поликлинических 
условиях по разработанному алгоритму способствует снижению 
заболеваемости МКБ, а также развития различных осложнений и 
рецидивирования. 

Заключение
Используемый врачами амбулаторно-поликлинической 

службы алгоритм ведения детей с уролитиазом предусматривает 
ведение детей, обратившихся уже с имеющимися жалобами, и не 
даёт возможности распределения пациентов по уровням риска, 
а значит и ранней диагностике заболевания. Вследствие этого 
пациенты подвергаются нецелесообразным вмешательствам, 
как оперативным, так и медикаментозным. Оптимизированный 
нами алгоритм ранней диагностики и прогнозирования развития 
уролитиаза у детей предполагает выявление заболевания ещё на 
доклинической стадии с последующей маршрутизацией пациен-
тов в зависимости от группы риска (низкая, средняя или высокая). 
Проведённые мероприятия в соответствии с действиями данного 
алгоритма способствуют прогнозированию и выявлению МКБ на 
доклинической стадии, тем самым, позволяют предупредить её 
развитие, различные сопутствующие осложнения, рецидивиро-
вание, и, как следствие, приведут к снижению инвалидизации и 
смертности среди детей данной категории. Снижение заболева-
емости МКБ за счёт раннего эффективного выявления предрас-
положенности к ней и уменьшения воздействия определённых 
причинных факторов риска, а также проведение эффективной 
профилактики и метафилактики будут способствовать значитель-
ному сокращению финансовых затрат на организацию и проведе-
ние лечебных мероприятий при развитии заболевания.
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АСТРОЦИТАРНАЯ ГАМАРТОМА СЕТЧАТКИ: 
ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ

А.А. ЯРОВОЙ, В.И. МИРОШНИКОВ, Е.О. МАЛАКШИНОВА, Д.П. ВОЛОДИН, В.А. ЯРОВАЯ

Национальный медицинский исследовательский центр «Межотраслевой научно-технический комплекс «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фёдо-
рова», Москва, Российская Федерация

Цель: на основании полученного опыта представить клиническую картину астроцитарной гамартомы сетчатки (АГС). 
Материал и методы: проведён анализ медицинской документации и результатов обследования 10 пациентов, которым в условиях Нацио-
нального медицинского исследовательского центра «Межотраслевой научно-технический комплекс «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. 
Фёдорова» за период с 2013 по 2023 год был поставлен диагноз АГС. Средний возраст пациентов составил 16 лет (от 1 мес. до 32 лет). Мужчин 
было 6, женщин – 1, детей – 3 (один мальчик и 2 девочки). Пациентам было проведено полное офтальмологическое обследование: визоме-
трия, тонометрия, периметрия, биомикроскопия, офтальмоскопия, ультразвуковое исследование (УЗИ) в режиме В-сканирования с опреде-
лением локализации и размеров очага, а также наличия вторичной отслойки сетчатки, оптическая когерентная томография (ОКТ).
Результаты: средняя острота зрения (ОЗ) пациентов на момент обращения составила 0,7 (от 0,16 до 1,0). ОЗ у детей младшего возраста опре-
делялась субъективно по слежению за движущимися предметами. Все дети демонстрировали фиксацию и активное слежение за предметом. 
Большинству пациентов (n=8; 80%) диагноз АГС был поставлен на основании клинической (офтальмоскопической) картины глазного дна, 
данных УЗИ и ОКТ. Средняя высота АГС составила 1,7 мм (от 1,0 до 3,2 мм), средняя протяжённость – 4,2 мм (от 0,4 до 7,6 мм). Во всех случаях 
по результатам В-сканирования образование имело высокую гиперэхогенность. По результатам ОКТ у 4 пациентов имелись общие для них 
признаки – утолщение нейроэпителия с наличием оптически пустых пространств, имеющих дольчатый вид (по типу «изъеденных молью»), 
у остальных пациентов наблюдалось гомогенное гиперрефлективное утолщение нейроэпителия в зоне очага. У двух пациентов (20%) имел 
место кистозный макулярный отёк в фовеа и вторичная плоская отслойка нейроэпителия, распространяющейся от гамартомы к фовеа. 
Заключение: дифференциальная диагностика АГС имеет большое значение, поскольку она может быть ошибочно диагностирована как рети-
нобластома (РБ) и, следовательно, подвергаться необоснованному и агрессивному лечению.
Ключевые слова: астроцитарная гамартома, дифференциальная диагностика, клинические особенности, ультразвуковое исследова-
ние, оптическая когерентная томография.

Для цитирования: Яровой АА, Мирошников ВИ, Малакшинова ЕО, Володин ДП, Яровая ВА. Астроцитарная гамартома сетчатки: особенности кли-
нической картины. Вестник Авиценны. 2024;26(3):461-8. https://doi.org/10.25005/2074-0581-2024-26-3-461-468

RETINAL ASTROCYTIC HAMARTOMA: CLINICAL FEATURES 

A.A. YAROVOY, V.I. MIROSHNIKOV, E.O. MALAKSHINOVA, D.P. VOLODIN, V.A. YAROVAYA 

S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution, Moscow, Russian Federation

Objective: To present the clinical features of retinal astrocytic hamartoma (RAH) based on the acquired experience.
Methods: Medical records were analyzed on 10 patients diagnosed with RAH at the S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution, Moscow, 
Russia, between 2013 and 2023. The average age of the patients was 16 years (range, 1 month – 32 years). Among these patients were 6 men, 1 woman, 
and 3 children (1 boy and 2 girls). The patients underwent a comprehensive ophthalmological examination, including visometry, tonometry, perimetry, 
biomicroscopy, ophthalmoscopy, and B-scan ultrasonography to determine the location and size of the lesion, as well as optical coherence tomography 
(OCT) for secondary retinal detachment. 
Results: The average visual acuity (VA) of patients at the time of diagnosis was 0.7 (range, 0.16-1.0). VA in young children was assessed by tracking 
moving objects. All children were able to fixate and actively track the object. Most patients (n=8; 80%) were diagnosed with RAH based on the clinical 
(ophthalmoscopic) picture of the fundus, ultrasound, and OCT data. The average height of the RAH was 1.7 mm (range, 1.0 to 3.2 mm), and the average 
length was 4.2 mm (range, 0.4 to 7.6 mm). In all cases, the B-scan results showed lesions with hyperechogenicity of high amplitude. 4 patients displayed 
common signs – thickening of the neuroepithelium with optically empty spaces with a lobulated, "moth-eaten" appearance on the OCT. In contrast, the 
remaining patients had a homogeneous hyper-reflective thickening of the neuroepithelium in the lesion area. Two patients (20%) had cystoid macular 
edema in the fovea and secondary flat detachment of the neuroepithelium extending from the hamartoma to the fovea.
Conclusion: Differential diagnosis of RAH and retinoblastoma (RB) is crucial because, if misdiagnosed, it leads to unnecessary and aggressive treatment.
Keywords: Astrocytic hamartoma, differential diagnosis, clinical features, ultrasound, optical coherence tomography.
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Введение
АГС – это редкая доброкачественная глиальная опухоль, про-

исходящая из астроцитов слоя нервных волокон [1, 2]. Это пора-
жение может быть изолированным без системного вовлечения, 
а также может возникать как одно из проявлений туберозного 
склероза [3].

АГС может иметь различную локализацию: как центральную, 
так и периферическую, однако наиболее часто поражаются цен-
тральные отделы глазного дна. Офтальмоскопически АГС обычно 
представляет собой желтоватое или белесоватое образование и 
может быть как кальфицицированным, так и некальцифициро-
ванным [1, 2]. Подобная офтальмоскопическая картина служит 
причиной дифференциально диагностических трудностей, в осо-
бенности с РБ – злокачественной опухолью сетчатки [4, 5], что мо-
жет приводить не только к неправильной постановке диагноза, но 
и к назначению более агрессивного лечения у пациентов с АГС. 

Несмотря на тот факт, что АГС имеет доброкачественную 
природу и протекает, как правило, бессимптомно, при локали-
зации в макулярной зоне и у диска зрительного нерва (ДЗН) она 
может приводить к снижению ОЗ при развитии вторичных призна-
ков активности: макулярного отёка, локальной транссудативной 
отслойки сетчатки, эпиретинального фиброза, хориоидальной 
неоваскуляризации и в более редких случаях – частичного гемоф-
тальма [6]. Трудность ведения таких пациентов обусловлена диф-
ференциальной диагностикой, отсутствием чётких рекомендаций 
и разрозненными данными в литературе по лечению АГС с при-
знаками активности [7]. 

Цель исследования
На основании полученного опыта представить клиническую 

картину АГС. 

Материал и методы
Проведён анализ медицинской документации и результатов 

обследования 10 пациентов, которым в условиях Национального 
медицинского исследовательского центра «Межотраслевой науч-
но-технический комплекс «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. 
Фёдорова» за период с 2013 по 2023 год был поставлен диагноз 
АГС. Средний возраст пациентов составил 16 лет (от 1 мес. до 32 
лет). Мужчин было 6, женщин – 1, детей – 3 (один мальчик и 2 
девочки). Пациентам было проведено полное офтальмологиче-
ское обследование: визометрия, тонометрия, периметрия, био-
микроскопия, офтальмоскопия, УЗИ в режиме В-сканирования с 
определением локализации и размеров очага, а также наличия 
вторичной отслойки сетчатки, ОКТ.

Результаты
У большинства пациентов (n=8; 80%) АГС имела бессим-

птомный характер и не вызывала жалоб на снижение ОЗ; у двух 
пациентов (20%) имелись жалобы на снижение ОЗ (0,6 и 0,16 с 
коррекцией, соответственно) и в обоих случаях были обусловле-
ны наличием макулярного отёка и вторичной отслойки сетчатки. 
Средняя ОЗ пациентов на момент обращения составила 0,7 (от 
0,16 до 1,0). ОЗ у детей младшего возраста определялась субъ-
ективно по слежению за движущимися предметами. Все дети 
демонстрировали фиксацию и активное слежение за предметом. 

Большинству пациентов (n=8; 80%) диагноз АГС был постав-
лен на основании клинической (офтальмоскопической) картины 
глазного дна, данных УЗИ и ОКТ. Типичным офтальмоскопическим 

Introduction
RAH is a rare benign glial tumor composed of glial cells lo-

cated in the nerve fiber layer of the retina [1, 2]. It is often ob-
served in patients with phakomatoses such as tuberous sclerosis 
complex or neurofibromatosis and rarely as a solitary retinal mass 
[3].

RAH can be found in different central and peripheral areas, 
but it most commonly affects the central parts of the fundus. 
Ophthalmoscopically, RAH typically appears as a yellowish or 
whitish growth and can be calcified or non-calcified [1, 2]. This 
makes it challenging to differentially diagnose, especially with RB, 
a malignant tumor of the retina [4, 5]. Misdiagnosis can lead to 
incorrect and more aggressive treatments for patients with RAH.

Although RAH is usually of little clinical significance and as-
ymptomatic. However, when located in the macular zone and at 
the optic nerve head (ONH), it can cause a decrease in VA due to 
the development of secondary signs of activity, including macular 
edema, local transudative retinal detachment, epiretinal mem-
brane, choroidal neovascularization, and, in rarer cases, partial 
hemophthalmos (intraocular hemorrhage) [6]. Managing such 
patients is difficult due to the need for differential diagnosis, the 
lack of clear treatment guidelines, and scattered literature data 
on treating active lesions of RAH [7].

Purpose of the study
To present the clinical presentation of rah based on the ac-

quired experience. 

Methods
An analysis was conducted on the medical records of 10 pa-

tients diagnosed with RAH at the S. Fyodorov Eye Microsurgery 
Federal State Institution in Moscow, Russia, from 2013 to 2023. 
The patients had an average age of 16 (range, 1 month – 32 
years). 6 patients were males, 1 was a female, and three were 
children (one boy and two girls). The patients underwent a com-
prehensive eye examination, including visometry, tonometry, pe-
rimetry, biomicroscopy, ophthalmoscopy, B-scan ultrasound to 
determine the location and size of the lesion, and OCT to assess 
the presence of secondary retinal detachment.

Results
Most patients (n=8; 80%) had no symptoms or complaints 

about decreased VA. Two patients (20%) complained of de-
creased VA with uncorrected distance visual acuity (UDVA) and 
corrected distance visual acuity (CDVA) of 0.16 and 0.6, respec-
tively, due to macular edema and secondary retinal detachment. 
The average VA of patients at the time of presentation was 0.7 
(range, 0.16-1.0). VA in young children was assessed subjectively 
by their ability to track moving objects. All children showed fixa-
tion and active tracking of the object.

Most patients (n=8; 80%) were diagnosed with RAH based 
on the clinical (ophthalmoscopic) picture of the fundus, ultra-
sound, and OCT data. A typical ophthalmoscopic manifestation of 
RAH was whitish or yellowish-white rounded, slightly protruding 
lesions with clear contours closely associated with the optic disc; 
calcified lesions had a characteristic "mulberry" pattern. These 
patients were referred to the S.. Fyodorov Eye Microsurgery 
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Federal State Institution, Moscow, Russia, with an unspecified 
diagnosis of choroidal neoplasm. In all cases, RAH was localized 
post-equatorially in the central parts of the fundus: in 9 patients 
(90%), the tumor was located juxtapapillary. In one patient (10%), 
RAH was in the peripheral retina, specifically the parafoveolar 
area (Fig. 1-4).

The average height of the RAH was 1.7 mm (range, 1.0-3.2 
mm), and the average length was 4.2 mm (range, 0.4-7.6 mm). 
Based on the B-scan results, the lesion appeared hyperechogenic 
with high amplitude in all cases. Non-calcified astrocytomas do 
not show an acoustic shadow, while calcified lesions do display it. 
The ultrasound did not detect any instances of secondary retinal 
detachment. Based on the OCT results, 4 patients exhibited com-
mon signs, such as thickening of the neuroepithelium with opti-
cally empty spaces that had a lobulated, "moth-eaten" appear-
ance (Fig. 5). The neuroepithelium in focus showed homogenous 
hyperreflective thickening in the remaining patients (Fig. 6).

Of 10 patients, 2 (20%) had cystoid macular edema in the 
fovea and secondary flat detachment of the neuroepithelium ex-
tending from the hamartoma to the fovea. 

One patient was initially diagnosed with retinocytoma by 
an ophthalmologist in the place of residence. During the exam-
ination, a prominent, rounded, whitish lesion with a "fluffy" sur-
face was observed near the center of the retina. After conduct-
ing ultrasounds and OCT scans and observing the absence of 

Яровой АА с соавт. Астроцитарная гамартома сетчатки

проявлением АГС было наличие белесоватых или желтовато-бе-
лых округлых, слегка проминирующих очагов с чёткими контура-
ми, интимно соприкасающихся с ДЗН; кальцифицированные оча-
ги имели характерную картину по типу «тутовой ягоды». Данные 
пациенты были направлены в наше учреждение с диагнозом «но-
вообразование хориоидеи» без уточнения. 

Во всех случаях АГС имели постэкваториальную локализа-
цию в центральных отделах глазного дна: у 9 пациентов (90%) опу-
холь располагалась юкстапапиллярно, у одного пациента – пара-
фовеолярно (10%) (рис. 1-4). 

Средняя высота АГС составила 1,7 мм (от 1,0 до 3,2 мм), сред-
няя протяжённость – 4,2 мм (от 0,4 до 7,6 мм). Во всех случаях по 
результатам В-сканирования образование имело высокую гиперэ-
хогенность; отсутствие акустической тени в случае некальцифици-
рованных астроцитом и её наличие при кальцификации образо-
ваний. Вторичная отслойка сетчатки, по данным УЗИ, не выявлена 
ни в одном случае. 

По результатам ОКТ, у 4 пациентов имелись общие для них 
признаки – утолщение нейроэпителия с наличием оптически пу-
стых пространств, имеющих дольчатый вид (по типу «изъеденных 
молью») (рис. 5), у остальных пациентов наблюдалось гомогенное 
гиперрефлективное утолщение нейроэпителия в зоне очага (рис. 6).

У двух пациентов (20%) имели место кистозный макулярный 
отёк в фовеа и вторичная плоская отслойка нейроэпителия, рас-
пространяющейся от гамартомы к фовеа. 

Рис. 1 Фото глазного дна при АГС (парафовеолярная локализа-
ция)
Fig. 1 Fundus photograph of RAH located in the parafoveolar area

Рис. 2 Фото глазного дна при АГС (картина по типу «тутовой 
ягоды»)
Fig. 2 Fundus photograph of a mulberry-like lesion consistent with RAH

Рис. 3 Фото глазного дна при АГС (расположены юкстапапилляр-
но 2 очага)
Fig. 3 Fundus photograph of 2 juxtapapillary RAH

Рис. 4 Фото глазного дна при АГС (расположенный юкстапапил-
лярно 1 очаг)
Fig. 4 Fundus photograph of a juxtapapillary RAH
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У одного пациента по месту жительства был установлен ди-
агноз «ретиноцитома». При обращении на глазном дне визуали-
зировался проминирующий очаг округлой формы белёсого цвета 
с «пушистой» поверхностью парафовеолярной локализации. Про-
ведение УЗИ, ОКТ, а также отсутствие характерных признаков ре-
тиноцитомы позволили нам поставить диагноз АГС [8]. 

История постановки правильного диагноза у одного пациен-
та (ребёнка) была весьма затруднительной и началась с 2012 года, 
когда у ребёнка были зафиксированы эпилептические приступы. 
При осмотре офтальмолога по месту жительства был установлен 
диагноз РБ левого глаза, и проведено 6 курсов системной поли-
химиотерапии (ПХТ). Учитывая отсутствие динамики, пациент был 
направлен в наше учреждение для решения вопроса о целесоо-
бразности локального лечения. Было проведено 3 курса транспу-
пиллярной термотерапии на очаги обоих глаз. На фоне проводи-
мого лечения была отмечена слабоположительная динамика в 
виде частичной регрессии очагов обоих глаз. При осмотре кожных 
покровов у ребёнка были выявлены пятна белого цвета на коже 
верхних и нижних конечностей. Учитывая слабый ответ опухоли 
на системную ПХТ и локальное лечение, отсутствие продолжен-
ного роста очагов, наличие сопутствующей неврологической 
симптоматики и кожных изменений у ребёнка был заподозрен, 
а впоследствии, при консультации невролога, установлен диагноз 
туберозного склероза с глазными проявлениями в виде мульти-
фокальных гамартом сетчатки.

Для всех пациентов детского возраста (n=3), со слов родите-
лей, жалоб на снижение ОЗ отмечено не было, во всех случаях это 
была случайная офтальмологическая находка.

90% пациентов (n=9) в нашем исследовании находятся под 
динамическим наблюдением. Один пациент с наличием вторич-
ных изменений был пролечен методом транспупиллярной тер-
мотерапии (810 нм) со слабоположительной динамикой в виде 
уменьшения высоты отслойки нейроэпителия и высоты макуляр-
ного отёка без изменения ОЗ. 

Обсуждение
Дифференциальная диагностика АГС включает в себя ши-

рокий спектр нозологий, однако наиболее часто АГС приходится 
дифференцировать с РБ и остеомой, что и подчёркивает значи-
мость данной проблемы, так как неправильно поставленный диа-
гноз может привести к удалению глазного яблока, что ранее опи-
сывали 1985 г. Drewe RH et al, которые заподозрили РБ и приняли 
решение о проведении энуклеации поражённого глаза. Гистоло-
гическое исследование не выявило признаков злокачественной 
опухоли сетчатки [9].

Причиной ошибочной диагностики является сходная кли-
ническая картина некальцифицированных АГС и малых РБ как по 
данным офтальмоскопии, так и по данным УЗИ и ОКТ. Нередко по-
становке правильного диагноза АГС могут помочь такие признаки, 
как чёткие границы, отсутствие питающих сосудов и витреальных 
отсевов, а также наличие поражённых внутренних слоёв сетчатки, 
включая слой нервных волокон по данным ОКТ. Для РБ же более 
характерно поражение всех слоев нейросенсорной сетчатки, что 
отличает её от АГС. Общим признаком для АГС и РБ может быть 
наличие внутриопухолевой кальцификации по данным ОКТ, одна-
ко типичным для АГС служит наличие на ОКТ акустических пустот – 
картина по типу «изъеденный молью», что не характерно для РБ. 

Что же касается остеомы, то, по данным литературы и на-
шим наблюдениям, типично она представляет собой, как прави-
ло, более обширный плоскопроминирующий, субретинальный, 
расположенный постэкваториально очаг желтовато-белого цвета 

characteristic signs of retinocytoma, the diagnosis was changed 
to RAH [8]. 

The diagnostic process for a child patient was challenging. 
It began in 2012 when the child was diagnosed with epileptic sei-
zures. An ophthalmologist at the place of residence established 
a diagnosis of RB in the left eye, and 6 cycles of systemic che-
motherapy (SCT) were administered. With no improvement, the 
patient was referred to the S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal 
State Institution, Moscow, Russia. Three cycles of transpupillary 
thermotherapy were performed on lesions in both eyes. Some 
regression of the lesions in both eyes was noted during the treat-
ment. White spots were also found on the skin of the child's up-
per and lower extremities. The tumor showed a weak response 
to treatment, but there was no continued growth of lesions. The 
patient also had neurological symptoms and skin changes. As a 
result, the diagnosis of tuberous sclerosis with ocular manifesta-
tions, specifically multifocal retinal hamartomas, was made.

According to parents, all pediatric patients (n=3) had no 
complaints of decreased VA; in all cases, this was an accidental 
finding during an ophthalmological examination.

Of 10 patients, 90% (n=9) in our study are followed up. One 
patient with secondary changes was treated with transpupillary 
thermotherapy (810 nm) with some decrease in the height of 
neurosensory retinal detachment and macular edema without 
changing VA.

Discussion
RAH differential diagnoses include multiple entities, with 

priority given to RB and osteoma. Upon receiving an inaccurate 
diagnosis, patients may undergo unnecessary surgical proce-
dures, including the removal of an affected eyeball. For instance, 
there was a case where RB was suspected, leading to the enu-
cleation of the affected eye. Subsequent histological examination 
revealed no malignant retinal tumor [9].

Рис. 5 ОКТ пациента с АГС по типу «изъеденный молью»
Fig. 5 OCT of a patient with RAH demonstrating characteristic 
“optically empty spaces” (moth-eaten areas)

Рис. 6 ОКТ пациента с АГС
Fig. 6 OCT of a patient with RAH shows homogenous thickening of the 
neuroepithelium
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The challenge in correctly diagnosing RAH lies in its sim-
ilarity to small RBs in clinical presentation, ophthalmoscopy, ul-
trasound, and OCT findings. Differentiation between RAH and RB 
can be made based on specific signs such as clear boundaries, ab-
sence of feeding vessels and vitreous seeding for RAH, and dam-
age to all layers of the neurosensory retina for RB. Intratumoral 
calcification detected by OCT is a feature shared by RAH and RB. 
However, optically empty spaces, described as a "moth-eaten" 
appearance, are more typical for RAH.

In differentiating RAH from osteoma, the latter typically 
presents as a more extensive, flat-prominent, subretinal, poste-
quatorial lesion of a yellowish-white color with distinct boundar-
ies. Additionally, characteristic signs of osteoma in OCT include 
areas of shading, thickening of the choroid, and atrophy of the 
overlying retinal layers, which are not typical for RAH [10]. B-scan 
ultrasonography reveals a hyperechoic lesion of the choroid with 
an acoustic shadow for osteoma, while less pronounced hypere-
chogenicity and absence of bone tissue presence via computed 
tomography indicate RAH [11, 12]. 

The clinical picture of RAH in our observations coincides 
with its de-scription in the foreign literature. According to our 
results and the data of Sauvan L et al (2017), RAH is more com-
monly observed in the central parts of the fundus, and less often, 
it is seen in other parts of the retina [2]. As shown by some for-
eign authors and us, ophthalmoscopically, RAH is usually seen as 
a yellow or white raised lesion with clearly defined boundaries. 
The lesions commonly have a multi-lobed "mulberry" appear-
ance; how-ever, they can also be flat and translucent. In these 
cases, the differential diag-nosis of RAH is especially difficult and 
requires a comprehensive assessment of examination data and 
dynamic follow-up [13].

In children, RAH is often associated with tuberous sclerosis, 
characterized by multiple hemangiomas of the skin, central ner-
vous system (CNS), and retina. This association was detailed in a 
clinical case reported by Mishra C et al ( 2019) [3]. In our study, 
we presented a similar clinical case where the patient had previ-
ously undergone chemotherapy for a misdiagnosed RB. The cor-
rect diagnosis was aided by detecting systemic signs of tuberous 
sclerosis and the lack of changes in the fundus during treatment 
and ongoing monitoring. 

The management of RAH focuses on addressing symptoms, 
with photodynamic therapy (PDT) being the most extensively 
discussed treatment method in medical literature. Research has 
demonstrated the effectiveness of PDT in mitigating significant 
vision loss in individuals with choroidal neovascularization and 
the presence of subretinal fluid [14]. Furthermore, in some cas-
es, treatment for intraocular hemorrhage may be necessary. For 
instance, Soeta M et al (2018) reported the need for vitrectomy 
in patients with recurrent vitreous hemorrhages due to a large 
epipapillary RAH [15].

Intravitreal angiogenesis inhibitors may also be a potential 
treatment option. A recent study (Allan KC et al, 2022) report-
ed a case of a patient with RAH exhibiting subretinal fluid in the 
macula and decreased VA acuity but without signs of choroidal 
neovascularization. The patient responded rapidly to intravitreal 
bevacizumab injections, reducing subretinal fluid and improving 
VA clinically [16].

In our study, one patient received multiple injections of in-
travitreal angiogenesis inhibitor with no positive response. Our 

с чёткими границами, с характерными признаками на ОКТ в виде 
участков затенения, наличия утолщения сосудистой оболочки и 
атрофии вышележащих слоев сетчатки, что нехарактерно для АГС 
[10]. УЗИ в режиме В-сканирования позволяет выявить гиперэхо-
генное поражение хориоидеи с акустической тенью, что соответ-
ствует кальцификации; подобная акустическая тень наблюдается 
у кальцифицированных АГС, но с менее выраженной гиперэхоген-
ностью. Кардинальным для остеомы признаком служит и выявле-
ние костной ткани при проведении компьютерной томографии, 
что позволяет дифференцировать её с АГС, очаги которой на дан-
ном исследовании, ввиду небольших размеров, трудны к визуа-
лизации [11, 12].

Клиническая картина АГС в наших наблюдениях совпадает с 
клинической картиной, представленной авторами в зарубежной 
литературе. АГС чаще наблюдается в центральных отделах глазно-
го дна у ДЗН, реже – в других отделах сетчатки, как по нашим ре-
зультатам, так и по данным Sauvan L et al (2017) [2]. Как по нашим 
данным, так и по данным зарубежной литературы офтальмоско-
пический вид АГС обычно представляет собой жёлтый или белый 
приподнятый очаг с чётко очерченными границами. Поражения 
обычно имеют вид многодольчатой «тутовой ягоды»; однако они 
могут быть плоскими и полупрозрачными, и именно в данных 
случаях дифференциальная диагностика АГС особенно затрудни-
тельна и требует комплексной оценки данных обследования и ди-
намического наблюдения [13].

АГС могут быть изолированными, но у детей нередко АГС 
служит одним из проявлений туберозного склероза, характеризу-
ющимся наличием кожных проявлений, поражением ЦНС и об-
разованием множественных гамартом на глазном дне, что ранее 
было описано в клиническом случае C. Mishra C et al (2019) [3]. 
Аналогичный клинический случай был представлен и в нашем 
исследовании. При этом, особенностью данного случая было на-
личие предшествующей химиотерапии по поводу неправильно 
поставленного диагноза – РБ. Постановке правильного диагноза 
в данном случае помогли выявление системных признаков тубе-
розного склероза и отсутствие динамики очагов на глазном дне 
при их лечении и последующем динамическом наблюдении. 

Вопрос лечения АГС остаётся открытым. Важно подчеркнуть, 
что лечение активной формы АГС в настоящий момент остаётся 
симптоматическим при выявлении активности образования. В 
литературе больше всего описано применение фотодинамиче-
ской терапии (ФДТ) для лечения АГС. Авторы сообщают об эффек-
тивности данного метода лечения при наличии субретинальной 
жидкости и серозной отслойки сетчатки.  По данным литературы, 
ФДТ эффективна в предотвращении значительной потери зрения 
у пациентов с хориоидальной неоваскуляризацией и наличием 
субретинальной жидкости [14]. Также лечения может потребовать 
появление гемофтальма, что было описано Soeta M et al (2018), 
которые описали случай витрэктомии у пациента с рецидивирую-
щими кровоизлияниями в стекловидное тело из-за большой эпи-
папиллярной АГС [15]. 

Возможной лечебной опцией также могут быть интравитре-
альные ингибиторы ангиогенеза. Так, Allan KC et al (2022) описали 
пациента с двусторонними перипапиллярными АГС с экссудацией 
субретинальной жидкости в макулу со снижением ОЗ без призна-
ков хориоидальной неоваскуляризации. Пациент быстро отреа-
гировал на интравитреальные инъекции бевацизумаба, что при-
вело к уменьшению субретинальной жидкости и клиническому 
улучшению ОЗ [16]. 

В нашем исследовании у одного пациента были выполнены 
многократные интравитреальные инъекции ингибиторов анги-
огенеза без положительной динамики, в связи с чем нашей ле-
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чебной тактикой при выявлении активности АГС в виде появления 
субретинальной жидкости и макулярного отёка было выполнение 
транспупиллярной термотерапии со слабоположительной дина-
микой. В настоящее время данный пациент находится под дина-
мическим наблюдением. 

Ограничения исследования. Флуоресцентная ангиография в 
нашем учреждении за указанный период в данном ретроспектив-
ном исследовании не проводилась.

Заключение
Дифференциальная диагностика АГС имеет большое значе-

ние, поскольку она может быть ошибочно диагностирована как РБ 
и, следовательно, может подвергнуться необоснованному и агрес-
сивному лечению. В то время как РБ требует незамедлительного 
лечения, АГС обычно остаётся бессимптомной при динамическом 
наблюдении. Однако вопрос лечения АГС при появлении актив-
ности, по-прежнему, остаётся нерешённым, так как отсутствуют 
рекомендации в отношении тактики ведения таких пациентов, а 
лечение АГС в настоящий момент остаётся симптоматическим.

approach to treating active lesions of RAH with subretinal fluid 
and macular edema included performing transpupillary thermo-
therapy, which resulted in a positive response. This patient is cur-
rently being closely monitored.

Limitations of the study. Fluorescein angiography was not 
conducted at our institution during the period covered by this 
retrospective study.

Conclusion
It is crucial to conduct a thorough differential diagnosis to 

distinguish between RAH and other potential conditions, such 
as RB, as misdiagnosis can lead to unnecessary and aggressive 
treatment. While immediate treatment is necessary for RB, RAH 
typically exhibits no symptoms during follow-up. However, there 
are currently no recommendations for managing such patients, 
including treating active lesions of RAH, and the focus of treat-
ment for RAH remains on relieving symptoms. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПЛАЦЕНТ ЖЕНЩИН ПРИ 
БЕРЕМЕННОСТИ, ОСЛОЖНЁННОЙ СИНДРОМОМ ЗАДЕРЖКИ РАЗВИТИЯ ПЛОДА

Н.А. МУРАТНАЗАРОВА

Кафедра акушерства и гинекологии, Государственный медицинский университет Туркменистана им. Мырата Гаррыева, Ашгабад, Туркменистан 

Цель: представить морфологические характеристики плацент при беременностях с синдромом задержки развития плода (СЗРП) на фоне 
артериальной гипертензии. 
Материал и методы: исследовано 68 плацент при беременностях с СЗРП на фоне артериальной гипертензии, среди которых 34 плаценты 
от пациенток, беременность у которых протекала на фоне хронической артериальной гипертензии (ХАГ), 24 плаценты от пациенток с преэ-
клампсией (ПЭ) и 28 плацент от пациенток с ПЭ в сочетании с ХАГ. Всем женщинам во время беременности проводилась допплерометрия, и в 
случаях сочетания нарушений маточно-плацентарно-плодового кровотока с малыми размерами плода для соответствующего срока гестации 
устанавливался диагноз «СЗРП». Диагноз различных видов гипертензивных нарушений устанавливался соответственно рекомендациям ВОЗ. 
Комплексная оценка структурных изменений плацент включала в себя макроскопическую диагностику, органометрию и гистологическое 
исследование, дополненное морфометрией.
Результаты: у беременных с СЗРП и гипертензивными нарушениями во время беременности характерными особенностями плацент явля-
ются тенденция к гипоплазии, доминантный магистральный тип ветвления со су дов, наличие участков инфарктов, очаги тромбоза в межвор-
синчатом пространстве, компенсаторные реакции в виде ангиоматоза ворсин хориона. Преобладание гистологических признаков ишемии 
хориальных ворсин свидетельствует о нарушении процесса плацентации и снижении интенсивности ангиогенеза в маточно-плацентарном 
кровотоке.
Заключение: формирование задержки внутриутробного развития плода происходит у женщин с плацентарной недостаточностью (ПН), одной 
из причин которой являются гипертензивные нарушения во время беременности, сопряжённые с дисфункцией эндотелия.
Ключевые слова: беременность, задержка развития плода, плацентарная недостаточность, гипертензивные нарушения, морфологи-
ческие характеристики.

Для цитирования: Муратназарова НА. Морфологические особенности плацент женщин при беременности, осложнённой синдромом задержки 
развития плода. Вестник Авиценны. 2024;26(3):469-77. https://doi.org/10.25005/2074-0581-2024-26-3-469-477

MORPHOLOGICAL FEATURES OF PLACENTAS IN PREGNANCIES WITH FETAL 
GROWTH RESTRICTION SYNDROME 

N.A. MURATNAZAROVA 

Department of Obstetrics and Gynaecology, Myrat Garryev State Medical University of Turkmenistan, Ashgabat, Turkmenistan

Objective: To present the morphological features of placentas in pregnancies with hypertension and fetal growth restriction syndrome (FGRS). 
Methods: Eighty-six placentas in pregnancies with FGRS on the background of arterial hypertension are examined. Among them, there were 34 placentas 
from patients with chronic arterial hypertension (CAH), 24 placentas from patients with preeclampsia (PE), and 28 placentas from patients with PE 
in combination with CAH. All pregnant women underwent a Doppler ultrasound investigation. FGRS was diagnosed if uteroplacental-fetal circulatory 
disorders were combined with small for gestational age fetal size. Various types of hypertensive disorders were diagnosed in accordance with WHO 
recommendations. A comprehensive assessment of structural changes in the placentas included macroscopic examination, organometry and histological 
evaluation complemented by morphometry.
Results: Placental hypoplasia, dominating magistral pattern of chorionic blood vessels, infarction foci, thrombosis of the intervillous space, and 
compensatory angiomatosis of the chorionic villi are the typical features of the placentas in pregnanсies with FGRS and the background hypertension. 
Histological signs of chorionic villi ischemia indicate placentation disorders and a decreased intensity of angiogenesis in the uteroplacental circulation.
Conclusion: Hypertensive disorders during pregnancy associated with endothelial dysfunction lead to placental insufficiency (PI), causing FGRS.
Keywords: Pregnancy, fetal growth restriction, placental insufficiency, hypertensive disorders, morphological evaluation.
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[Morphological features of placentas in pregnancies with fetal growth restriction syndrome]. Vestnik Avitsenny [Avicenna Bulletin]. 2024;26(3):469-77. https://doi.
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Введение
СЗРП является является одним из  неблагоприятных пери-

натальных исходов беременных женщин с ПН и характеризуется 
отставанием в физических параметрах соответственно сроку ге-
стации, незрелостью ряда органов и систем органов, что спосос-
бствует перинатальной заболеваемости и смертности. Патогенез 
развития СЗРП в настоящее время изучен не до конца, широко 
изучается и требует дальнейших исследований. 

Одним из идентифицированных и значимых факторов риска 
развития СЗРП являются гипертензивные нарушения беременных 
женщин. Гипертензивные нарушения осложняют течение 16% 
всех беременностей и клинически проявляются в виде ПЭ, ХАГ, 
гестационной гипертензии (ГГ)  [1, 2]. По некоторым данным ПЭ 
способствует развитию тяжёлых заболеваний у матерей после 
родоразрешения, нарушению формирования здоровых детей и 
в структуре причин материнской смертности занимает во многих 
странах ведущие позиции [3-5].  

В патогенезе ПН и ПЭ имеются общие моменты, связанные с 
дисфункцией эндотелия. При ПН имеют место нарушения кровоо-
бращения в системе «мать-плацента-плод», морфофункциональ-
ные изменения сосудистой системы плаценты [6, 7]. По мнению 
исследователей, гипертензивные нарушения во время беремен-
ности влияют на формирование пла центарного ложа и плаценты. 
Клинические проявления ПЭ до 34 недель беременности позво-
ляют предполагать раннее её развитие на фоне первичной ПН. 
Более позднее появление клинических проявлений ПЭ позволяет 
предполагать возможность развития вторичной ПН [8].

Практическим врачам полезна информация о морфологиче-
ских и гистологических особенностях плацент женщин с СЗРП. 

Цель исследования
Представить морфологические характеристики плацент при 

беременностях с СЗРП на фоне артериальной гипертензии. 

Материал и методы 
Исследованы 34 плаценты пациенток, беременность кото-

рых протекала на фоне ХАГ (средний возраст 34,1±4,7 лет), 24 пла-
центы  пациенток с ПЭ (средний возраст 25,7±2,6 лет) и 28 плацент 
от пациенток с ПЭ в сочетании с ХАГ (средний возраст 32,9±3,8 
лет). 

Критериями включения в группу женщин, последы которых 
подвергались морфологическому исследованию, явились репро-
дуктивный возраст, беременность, любые диагностированные 
гипертензивные нарушения и СЗРП. Критериями исключения 
явились беременность после вспомогательных репродуктивных 
технологий, пороки сердца, сахарный диабет, пороки развития 
плода.

Критериями диагностики ХАГ являлось повышение цифр 
систолического АД 140 мм Hg и выше и диастолического – 90 мм 
Hg и выше, имевшее место до наступления настоящей беремен-
ности или зафиксированное в первой половине беременности. 
Критериями диагностики ПЭ явились такие же показатели АД в 
сочетании с протеинурией 0,066 г/л и более. 

СЗРП диагностировался у беременных с выявленным малым 
для данного гестационного срока плодом по гравидограмме, ко-
торая ведётся в обязательном порядке для каждой беременной 
женщины. Таким пациенткам проводилось допплерометрическое 
исследование, при котором измерялись уголнезависимые пара-
метры маточной артерии, артерии пуповины и аорты плода. При 
повышении параметров систолодиастолического давления, пуль-

Introduction
FGRS is one of the unfavorable perinatal outcomes of preg-

nancies with PI. It is characterized by the small for gestational age 
fetal size, immaturity of a number of organs and systems, which 
contribute to perinatal morbidity and mortality. The pathogenesis 
of FGRS is not fully understood, therefore it is widely studied and 
requires further research.

One of the known significant risk factors for the develop-
ment of FGRS is hypertensive disorders in pregnant women. 
Hypertension complicates the course of 16% of all pregnancies 
and is clinically manifested as PE, CAH, gestational hypertension 
(GH) [1, 2]. According to some data, PE contributes to the devel-
opment of severe diseases in mothers after childbirth, disrupts 
growth and development of healthy children and occupies a lead-
ing position in the structure of causes of maternal mortality in 
many countries [3-5]. 

In the pathogenesis of PI and PE, there are common aspects 
associated with endothelial dysfunction. In PI, morphofunction-
al changes in the vascular system of the placenta cause circula-
tory disturbances in the "mother-placenta-fetus" system [6, 7]. 
According to some researchers, hypertensive disorders during 
pregnancy affect the formation of the placenta and placental 
bed. Clinical manifestations of PE before 34 weeks of pregnancy 
suggest its early development against the background of primary 
PI. Later appearance of clinical manifestations of PE suggests the 
possibility of developing secondary PI [8].

Information on the morphological features of the placentas 
in pregnancies with FGRS is useful for practicing physicians.

Purpose of the study
Assessment of morphological features of the placentas in 

pregnancies with FGRS on the background of arterial hyperten-
sion.

Methods
Thirty-four placentas in pregnancies with CAH background 

(mean age of women – 34.1±4.7 years), 24 placentas of patients 
with PE (mean age 25.7±2.6 years) and 28 placentas of patients 
with PE in combination with CAH (mean age 32.9±3.8 years) were 
included in this study.

The inclusion criteria were reproductive age, pregnancy, 
any diagnosed hypertensive disorders and FGRS. The exclusion 
criteria were pregnancy after assisted reproductive technologies, 
heart defects, diabetes mellitus, fetal malformations. 

The diagnostic criteria for CAH included an increase in systolic 
blood pressure of 140 mm Hg and above, and diastolic blood pres-
sure of 90 mm Hg and above, which occurred before the onset of 
the current pregnancy or was recorded in the first half of pregnan-
cy. The diagnostic criteria for PE include the same blood pressure 
values in combination with proteinuria of 0.066 g/l and above.

FGRS was diagnosed in pregnant women with a size of a 
fetus small for the gestational age using a gravidogram, which is 
mandatory for each pregnant woman. The patients underwent 
Doppler ultrasound examination, which measured angle-inde-
pendent parameters of the uterine artery, umbilical artery and 
aorta of the fetus. With an increase in the parameters of systol-
ic-diastolic pressure, pulsation and resistance indices, a diagno-
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сационного индекса и индекса резистентности устанавливался 
диагноз «нарушение маточно-плодово-плацентарного кровото-
ка», что в сочетании с малыми размерами плода соответственно 
гестационному возрасту соответствовало диагнозу «СЗРП»

Для проведения морфологического исследования плацен-
тарная ткань фиксировалась в 10% растворе нейтрального фор-
малина, подвергалась стандартной проводке, обезвоженные 
кусочки заливались в парафин с последующим окрашиванием 
гематоксилином Майера и эозином. Проводились макроскопиче-
ская диагностика, органометрия и гистологическое исследование 
плацент. 

Гистологическое исследование проводилось на 10 случай-
но отобранных полях зрения при увеличении ×100. Просмотр и 
фотосъёмка микропрепаратов осуществлялись на микроскопе 
«Leica» (Leica Microsystems, Germany) с использованием цифровой 
камеры «Leica MC170 HD» (Leica Microsystems, Germany). Измере-
ния площади сечения ворсин (мкм2), площади стромы ворсины 
(мкм2) и площади, занимаемой эпителием (по разнице первых 
двух величин), проводились с использованием программы Adobe 
Photoshop CS3 extended. Морфометрические параметры были 
оценены в 10 срезах каждой плаценты по методике Милованова 
АП и соавт. (1999).

Всеми пациентками, включёнными в исследование, была 
подписана одобренная локальным этическим комитетом форма 
добровольного участия в исследовании. 

Статистический анализ проведён при помощи програм-
мы Statistica 10 (StatSoft Inc., USA). Количественные показатели 
представлены в виде средней величины со стандартным откло-
нением, качественные показатели – в виде долей (%). Сравнение 
количественных показателей проведено по методу Манна-Уитни, 
качественных показателей при множественном сравнении – по 
критерию Хи-квадрат для произвольных таблиц, а парные – по 
критерию Хи-квадрат для четырёхпольных таблиц. Различия счи-
тались статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты
У беременных с ПЭ средний уровень систолического и ди-

астолического АД составил 170,3±7,0 и 105,3±4,2 мм Hg соответ-
ственно, у беременных с ХАГ – 152,7±9,5 и 90,7±4,2 мм Hg соот-
ветственно, при сочетании ПЭ и ХАГ – 176,5±7,1 и 121,8±12,8 мм 
Hg соответственно.

Экстрагенитальная патология у беременных с ПЭ имела ме-
сто в 79,2%, с ХАГ – в 100% и ПЭ с ХАГ – в 100% случаев. 

Все группы были сопоставимы по частоте перенесённых ин-
фекционных заболеваний, заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (p>0,05). Высокая частота заболеваемости мочевыдели-
тельной системы имела место у беременных с ПЭ и её сочетанием 
с ХАГ (37,5% и 42,9% соответственно). Анемия различной степе-
ни тяжести у женщин с сочетанием ПЭ и ХАГ диагностирована в 
39,3%, с ХАГ – у 23,5%.

Частота встречаемости различных морфологических вариан-
тов плацент в исследуемых группах продемонстрирована в табл. 

Как видно из представленных в табл. данных, сравнение ча-
стоты встречаемости различных морфологических характеристик 
не показывает отличий в зависимости от вида гипертензивных на-
рушений. Это объясняется тем, что для исследования отбирались 
плаценты женщин, у которых развился СЗРП – патология, при ко-
торой имеются характерные изменения плаценты.

Среди гистологических образцов плацент женщин с СЗРП 
и гипертензивными нарушениями выявлена избыточная инва-
зия интерстициального цитотрофобласта в эндо- и миометрий 
с нарушением созревания ворсинчатого дерева и неполными 

sis of "impaired utero-fetoplacental circulation" was established, 
which in combination with the small for gestational age size of 
the fetus corresponded to the diagnosis of "FGRS"

Macroscopic diagnostics, organometry and histological ex-
amination of the placentas were carried out. For histological ex-
amination, placental tissue was fixed in a 10% neutral formalin. 
After standard tissue processing and embedding in paraffin, his-
tological slides of placenta were stained with Mayer's hematox-
ylin and eosin. 

Histological examination was performed in 10 randomly se-
lected fields of view at a magnification of ×100. The histological 
slides were viewed and photographed using a Leica microscope 
(Leica Microsystems, Germany) and a Leica MC170 HD digital 
camera (Leica Microsystems, Germany). Measurements of the 
cross-sectional area of the villi (μm2), the area of the villous stro-
ma (μm2), and the area occupied by the epithelium (by the differ-
ence between the first and second values) were performed using 
Adobe Photoshop CS3 extended. Morphometric parameters were 
assessed in 10 sections of each placenta using the method of Mi-
lovanov AP et al (1999). 

All patients in the study signed a voluntary participation 
form approved by the local ethics committee.

Statistical analysis was performed using Statistica 10 soft-
ware (StatSoft Inc., USA). Quantitative indicators were presented 
as mean values with standard deviation, and qualitative indica-
tors as shares (%). Comparison of quantitative indicators was per-
formed using the Mann-Whitney method, qualitative indicators 
in multiple comparisons – by the Chi-square criterion for arbitrary 
tables, and paired ones – by the Chi-square criterion for four-field 
tables. Differences were considered statistically significant at 
p<0.05.

Results
In pregnant women with PE, the average systolic and dia-

stolic blood pressure was 170.3±7.0 and 105.3±4.2 mm Hg, re-
spectively, with CAH – 152.7±9.5 and 90.7±4.2 mm Hg, respec-
tively, and with a combination of PE and CAH – 176.5±7.1 and 
121.8±12.8 mm Hg, respectively.

Extragenital pathology in pregnant women with PE occurred 
in 79.2%, with CAH – in 100% and PE with CAH – in 100% of cases.

All groups were comparable in the frequency of infectious 
diseases and gastrointestinal tract diseases (p> 0.05). A high inci-
dence of urinary tract diseases was observed in pregnant women 
with PE and its combination with CAH (37.5% and 42.9%, respec-
tively). Anemia of varying severity in women with a combination 
of PE and CAH was diagnosed in 39.3%, with CAH – in 23.5%.

The incidence of various morphological variants of placen-
tas in the study groups is demonstrated in Table.

The Table shows no significant difference between the 
groups of patients in the prevalence of different morphological 
changes. This is explained by the fact that all placentas were from 
pregnancies with FGRS, which is associated with the typical mor-
phological changes in the placenta. 

In the placentas of all patient groups, excessive invasion of 
interstitial cytotrophoblast into the endo- and myometrium, im-
paired maturation of the villous tree, and incomplete gestational 
changes in the myometrial segments of the uteroplacental arter-
ies were observed. All these changes were associated with foci of 
inflammatory infiltration of the stroma.
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Morphological study of placentas showed that round and 
oval placentas dominated the group of women with CAH. Pla-
centas of the patients with CAH were hypoplastic (26.2%) with 
an average volume of 367±44 g and a maternal surface area of 
239.96±13.44 cm2. Paracentral and marginal attachment of the 
umbilical cord was found more often in placentas with CAH. The 
magistral type of vascular branching dominated in this group of 
patients (65.0%), and the volume density of ischemic infarctions 
comprised 10.17% (Fig. 1).

The heterogeneity of the placental tissue is associated with 
foci of thrombosis in the intervillous space with a high content 
of fibrinoid and focal accumulations of hemolysed erythrocytes 
(Fig. 2). Foci of calcifications were detected mainly in the mater-
nal part of the placenta. In almost a third of the placenta samples, 
thickened walls of the arteries and veins of the umbilical cord 
were seen, and their varicose dilation was observed in 58% of the 
samples.

In women with CAH, intermediate villi dominated, many of 
them were immature, hence intermediate immature villi were a 

гестационными изменениями в миометриальных сегментах ма-
точно-плацентарных артерий. Все эти изменения были связаны 
очагами воспалительной инфильтрации стромы. 

По данным морфологического исследования плацент уста-
новлено, что в группе женщин с ХАГ доминировали плаценты 
округлой и овальной форм. Отличительными особенностями 
морфологии плацент женщин с ХАГ были: тенденция к её гипо-
плазии (26,2%) при среднем объёме в 367±44 грамм и площади 
материнской поверхности 239,96±13,44 см2. Чаще в плацентах при 
ХАГ обнаружено парацентральное и краевое прикрепление пупо-
вины. Преобладали доминантный магистральный тип ветвления 
сосудов (65,0%), объёмная доля ишемических инфарктов (10,17%) 
(рис. 1). 

Неоднородность пла цен тарной ткани обеспечивали оча-
ги тромбоза в межворсинчатом пространст ве с большим содер-
жанием фибриноида и очаговыми скопле ниями эритроцитов, 
явлениями гемолиза (рис. 2). Очаги кальцификатов выявлялись 
преимущественно с материнской сто  роны плаценты. Практически 
в трети образцов плацент отмечались утол щение стенок артерий 
и вен пуповины, а их варикозное расширение – в 58% образцов.   

Таблица Частота различных морфологических вариантов 
плацент в исследуемых группах, абс. (%)

Показатель
Morphological findings/Diagnosis

ХАГ
CAH
n=34

ПЭ
PE

n=24

ПЭ + ХАГ
PE + CAH

n=28

 р
(df=2)

Ишемия
Ischemia

7 (20.6%) 3 (12.5%) 4 (14.3%) >0.05

Гипоплазия
Hypoplasia

9 (26.5%) 7 (29.2%) 9 (32.1%) >0.05

Компенсаторно-приспособительные реакции
Compensatory reactions

4 (11.8%) 2 (8.3%) 2 (7.1%) >0.05

Гиповаскуляризация ворсин
Villous hypovascularization

5 (14.7%) 8 (33.3%) 5 (17.9%) >0.05

Расстройства кровообращения
Circulatory disorders

9 (26.5%) 4 (16.7%) 8 (28.6%) >0.05

Примечания: p – статистическая значимость различий показателей между всеми исследуемыми группами (по критерию Хи-квадрат для произвольных таблиц)
Notes: p – statistical significance of differences in parameters between all studied groups (according to the Chi-square criterion for arbitrary tables)

Table Frequency of various morphological variants of placentas in the 
study groups, abs. (%)

Рис. 1 Плацента пациентки с ХАГ. Хроническая ПН. Мелкоочаго-
вые (1) и крупноочаговые (2) ишемические инфаркты; 3 – плацен-
тарный инфаркт в виде очагов некроза ворсин хориона. Микро-
фотография. Окраска гематоксилином Майера и эозином. Ув. 
×100
Fig. 1 Foci of infarction in chronic PI: (1) small (2) large focal ischemic 
infarctions; 3 – chorionic villous infarct presenting as a circumscribed 
area of parenchymal necrosis. Mayer's hematoxylin and eosin staining. 
×100

Рис. 2 Плацента пациентки с ХАГ. Хроническая ПН. Обозначе-
ния: 1 – очаги тромбоза межворсинчатого пространства с 
гемолизом эритроцитов; 2 – отложение большого количества 
фибриноида в межворсинчатом пространстве; 3 – гиповаскуля-
ризация промежуточных и терминальных ворсин. Микрофото-
графия. Окраска гематоксилином Майера и эозином. Ув. ×100 
Fig. 2 Placenta of the patient with CAH. Chronic PI. 1 – intervillous 
thrombus with lysis of erythrocytes; 2 – massive perivillous fibrinoid 
deposition; 3 – loss of vascularity of intermediate and terminal villi. 
Microphotograph. Staining with Mayer's hematoxylin and eosin. ×100. 

Muratnazarova NA Morphological features of placentas
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У женщин с ХАГ отмечено преобладание компонента незре-
лых ворсин, с учётом доминирования промежуточных – проме-
жуточно-незрелых, в составе атипичного развития котиледонов. 
Сниженному количеству полноценных терминальных ворсин 
сопутствовала их значительная гиповаскуляризация. Склерози-
рование части стволовых ворсин реализовалось в компенсатор-
ную активность капиллярного полнокровия на фоне облитерации 
просвета крупных сосудов. Признаком компенса тор ных процес-
сов у женщин с ХАГ и СЗРП оказалось избыточное образование 
син ци тиальных зон. Характерными структурными изменениями 
явились наличие клеточной деструктуризации с дефектами стро-
ения базальных мембран и ядер. Отмечена тенденция к истонче-
нию базальной пластинки с образованием тонкой фибриноидной 
полосы. В 19,0% случаев в суббазальной зоне были обнаружены 
кальцификаты, располагавшиеся, в основном, в межворсинчатом 
пространстве, иногда по краю базальной пластинки и на поверх-
ности ворсин. 

Морфологические характеристики плаценты при беремен-
ности с ПЭ характеризовались признаками состоявшейся гестаци-
онной перестройки маточно-плацентарных артерий в I триместре, 
дальнейшим внедрением цитотрофобласта, что свидетельствова-
ло о неадекватности происходящего процесса.

Частичное замещение фибриноидом стенки радиальной ма-
точной артерии на фоне выраженной воспалительной инфильтра-
ции выступало эквивалентом отсутствия гестационных изменений 
в миометриальных сегментах маточно-пла цен тарных артерий с 
констатацией фрагментарного распределения клеток интерстици-
ального цитотрофобласта. Сохранность эндотелиальных фрагмен-
тов и эласто-мышечной основы в сегменте маточно-плацентарной 
артерии определяла узость сосудистого просвета. Характерным 
признаком нарушения ремоделирования плаценты при ПЭ высту-
пал мозаицизм эндометрия с очаговыми инволютивными призна-
ками децидуальных клеток. 

Морфологическое исследование плаценты при беременно-
сти, ослож нён ной ПЭ, показало гипоплазию плацент – при сред-
ней массе ткани в 354±33 грамм преобладали отдельные образцы 
с неравномерной консис тен цией и истончёнными участками. Ва-
риабельность массы небольших пла цент составила от 315 до 346 
грамм. Диссоциативный характер формирования плацентарной 
ткани обусловил выделение второй кате гории плацент боль ше го 
объёма массой более 430 грамм при площади материнской по-
верхности 246,7±7,1 см2 – с добавоч ными истончёнными долька-
ми на фоне краевого или оболочечного прикреп ления пуповины. 
На фоне значи тель ного преобладания магистрального типа вет-
вления сосудов (72%) особен ностей строения пуповины выявлено 
не было.   

Гистологическими особенностями строения плацентарной 
ткани при ПЭ являлись участ ки кальцификации, как правило, в 
виде округлых и пылевидных беле со ватых включений на фоне 
неравномерного полнокровия материнской поверхности, а также 
очаги инфарктов и тром бо зов, занимающие в среднем не более 
1/5 структуры. 

Преобладающей патологической структурой при ПЭ высту-
пала незре лость ворсинчатого аппарата. Степень дистрофиче-
ских изменений стромы хориальной пластинки и синцитиального 
покрова ворсин, объём незрелых ворсин с фиброзом стромы и 
очаговой пролиферацией хориального эпителия, ишемических 
инфарктов позволяют предполагать недостаточность компенса-
торно-приспособительных реакций у пациенток с ПЭ. Инфаркты 
преимущественно локализовались в центральных и парацен-
тральных отделах и занимали значительную площадь материн-
ской поверхности плаценты. Очаговые скопления ядер синци-

dominating type in the atypically developed cotyledons. Their sig-
nificant hypovascularization accompanied a reduced number of 
mature terminal villi. As a part of stem villi was sclerotic, capillary 
plethora may be considered as a compensatory reaction on the 
background of the large blood vessels obliteration. Another com-
pensatory reaction seen in patients with CAH was an excessive 
formation of syncytial zones. Cellular destruction with defects in 
the structure of the basal membranes and nuclei was commonly 
observed. A tendency to thin the basal plate with the formation 
of delicate fibrinoid strips was noted. In 19.0% of cases, in the 
subbasal zone calcifications were found, which are commonly lo-
cated in the intervillous space, sometimes along the edge of the 
basal plate and on the surface of the villi.

Morphological features of the placenta in pregnancy with 
PE were characterized by signs of gestational reorganization of 
the uteroplacental arteries in the first trimester, and further in-
vasion of cytotrophoblast, which indicated the inadequacy of the 
ongoing process.

Partial replacement of the walls of the radial arteries with 
fibrinoid against the background of pronounced inflammatory 
infiltration indicates a disturbance of gestational changes in the 
myometrial segments of the uteroplacental arteries with frag-
mentary distribution of interstitial cytotrophoblast cells. Endo-
thelial fragments and the elastomuscular components persist in 
the uteroplacental arteries, keeping the vascular lumen narrow. A 
characteristic sign of placental remodeling impairment in PE was 
endometrial mosaicism with focal involution of decidual cells. 

Morphological examination of the placenta in PE showed 
placental hypoplasia with an average tissue weight of 354±33 
g; some of the placentas demonstrated uneven consistency and 
thinned areas. The variability of the weight of small placentas 
ranged from 315 to 346 grams. Due to the dissociative nature of 
placental tissue formation, another variety of larger placentas 
weighing more than 430 grams with a maternal surface area of 
246.7±7.1 cm2 was determined in this group. This variety of pla-
centas has additional thinned lobules against the background of 
marginal or membranous attachment of the umbilical cord. The 
magistral pattern of vascular branching dominates in this group 
(72%), with no other unique features of the umbilical cord struc-
ture.

In patients with PE, placentas contained areas of calcifi-
cation, usually in the form of rounded and dust-like whitish in-
clusions against the background of the uneven plethora of the 
maternal surface, as well as foci of infarctions and thromboses, 
occupying on average no more than 1/5 of the placental area.

The predominant pathological feature of placentas in PE 
was the immaturity of the villous tree. The degree of dystro-
phic changes in the stroma of the chorionic plate and the syn-
cytial lining of the villi, the share of immature villi with stromal 
fibrosis and focal proliferation of the chorionic epithelium, and 
ischemic infarctions suggest insufficient compensatory reactions 
in patients with PE. Infarctions were predominantly localized in 
the central and paracentral parts and occupied a significant area 
of the maternal surface of the placenta. Focal accumulations of 
syncytiotrophoblast nuclei were excessive in placentas of patients 
with PE, manifesting tissue hypoxia. Not only in an increase in the 
number of syncytial buds, but also pericapillary sclerosis of the 
endothelium against the background of hypovascularization of 
immature intermediate villi with stromal fibrosis indicated pre-
mature involutional changes in placenta (Fig. 3).

Муратназарова НА Морфологические характеристики плацент
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Incomplete gestational changes in the endo- and myometri-
al segments of the uteroplacental arteries were detected in the 
placentas of pregnant women with PE with CAH. The structural 
basis for the incomplete cytotrophoblast invasion in the first and 
second waves is the persistence of the endothelial and muscular 
elements of the vascular wall on the background of areas of scle-
rosis not replaced by fibrinoid. In half of the cases, the absence of 
cytotrophoblast invasive activity was combined with incomplete 
gestational changes in the myometrial segments of the uteropla-
cental arteries.

Violating the formation of the structural basis for complete 
gestational reorganization affected the remodeling of all pla-
cental elements: dissociated maturation of the villous tree, pre-
dominance of sclerotic villi against the background of a reduced 
number of full-blooded units. Inflammatory infiltration with dys-
trophic and sclerotic processes in the endometrium contributed 
to the suppression of the activity of adaptive processes and dis-
ruption of the intensity of maturation of the villous tree against 
the background of dominance of immature components. Such 
changes were correlated with dystrophy and hypertrophy of de-
cidual cells and their compact arrangement. In some areas of the 
placenta, there were signs indicating active compensatory pro-
cesses; in others – there was their decompensation. 

In placentas with PE with CAH, a combination of uteroplacen-
tal circulation disorders with dystrophic changes in the epithelium 
and stroma of the villi was diagnosed. Disorders of the uteropla-
cental circulation in the form of foci of stasis, hemorrhage, and 
thrombosis in the intervillous space of the subbasal and central 
zones were significantly more common in the placentas of this 
group of patients, indicating local tissue hypoxia (Fig. 4).

Vascular plethora of individual villi should be considered as 
activation of compensatory mechanisms preventing local tissue 
hypoxia. 

тиотрофобласта, избыточные в образ цах плацент женщин с ПЭ, 
выступали свидетельством наличия тканевой гипоксии. Преждев-
ременные инволютивные изменения плацентарной ткани реа-
ли зовались не только в возрастании количества синцитиальных 
почек, но и в перикапиллярном склерозе эндотелия на фоне ги-
поваскуляризации незре лых промежуточных ворсин с фиброзом 
стромы (рис. 3). 

В плацентах беременных с ПЭ с ХАГ выявлялись неполно-
ценные гестационные изменения эндо- и миометриальных сег-
ментов маточно-плацентарных артерий. Структурной основой 
неполноценности инвазии цитотрофобласта в первую и вторую 
волны является сохранность эндотелиального и мышечного эле-
ментов сосудистой стенки на фоне отдельных участков склероза, 
не замещённых фибриноидом. В половине случаев отсутствовала 
инвазивная активность цитотро фоб лас та на фоне неполных геста-
ционных изменений миометральных сегментов маточно-плацен-
тарных артерий.  

Нарушение формирования структурной основы полноцен-
ной гестационной перестройки непосредственно отражалась на 
ремоделировании всех плацентарных элементов: диссоцииро-
ванном созревании ворсинчатого дерева, преобладании склеро-
зированных ворсин на фоне сниженного коли чества полнокров-
ных единиц. Воспалительная инфильтрация с дистрофи чес кими 
и склеротическими процессами в эндометрии способствовала 
подав ле нию активности приспособительных процессов, нару-
шению интенсивности созревания ворсинчатого дерева на фоне 
доминирования незрелых компонентов. Подобные изменения 
оказались соотносимы с дистрофией и гипертрофией децидуаль-
ных клеток, их компактным расположением. На отдельных участ-
ках плаценты фигурировали признаки, указывающие на активные 
компенсаторные процессы, других – их декомпенсацию. 

В плацентах при ПЭ с ХАГ диагностировано сочетание рас-
стройств маточно-плацентарного кровообращения с дистрофи-
ческими изменениями эпителия и стромы ворсин. Следует отме-
тить, что в плацентах статистически значимо чаще встречались 

Рис. 3 Плацента пациентки с ПЭ. Незрелость ворсин хориона. 1 
– гиповаскуляризация промежуточных и терминальных ворсин с 
фиброзом стромы, 2 – очаг ишемического инфаркта с утратой 
окрашивания ядер трофобласта, 3 – агрегация ядер синцитио-
трофобласта с образованием синцитиальных почек. Микрофо-
тография. Окраска гематоксилином Майера и эозином. Ув. ×100
Fig. 3 Placenta of a patient with PE. Immaturity of chorionic villi. 
1 – loss of vascularity of intermediate and terminal villi with stromal 
fibrosis; 2 – focus of ischemic villous necrosis with lost staining of 
trophoblast nuclei; 3 – aggregations of syncytiotrophoblast nuclei 
with the formation of syncytial knots. Microphotograph. Mayer's 
hematoxylin and eosin staining. ×100

Рис. 4  Плацента пациентки с ПЭ и ХАГ. Нарушение кровообра-
щения в плаценте с очагами кровоизлияний. 1 – очаги крово-
излияния в межворсинчатом пространстве; 2 –отложение 
периворсинкового фибрина. Микрофотография. Окраска гема-
токсилином Майера и эозином. Ув. ×100
Fig. 4 Placenta of a patient with PE. Impaired blood circulation in the 
placenta with areas of hemorrhage: 1 – foci of hemorrhage in the 
intervillous space; 2 – perivillous fibrin deposition. Mayer's hematoxylin 
and eosin staining. ×100
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расстройства маточно-плацентарного кровообращения в виде 
очагов стаза, кровоизлияния и тромбоза в межворсинчатом про-
странстве суббазальных и центральных зон, которые подтвержда-
ли местную гипоксию тканей (рис. 4). 

Сосудистое полнокровие отдельных ворсин следует рассмат-
ривать как активацию компенсаторных механизмов, предотвра-
щающих местную гипоксию тканей. 

Адаптационно-приспособительным изменениям на ткане-
вом уровне сопутствовали альтеративные изменения на уровне 
синцитиотрофобласта с повреж дением клеток – гипоплазией 
эндотелиоцитов и пикнозом ядер эндотелиоцитов. Дескваматив-
ные изменения на уровне синцитиотрофобласта сопровождались 
возрастанием количества мелких полнокровных терминальных 
ворсин с компенсаторной целью сохранения функции транспла-
центарного обмена.  

 Тканевым изменениям оказались присущи очаги псевдоин-
фарктов и инфарктов «сероватого» и «буроватого» цвета, каль-
циноза и массивные зоны межворсинчатых кровоизлияний. При 
морфометрии объёмная доля межворсинчатых кровоизлияний 
(9,64±0,24) оказалась большей по сравнению с объёмной долей 
ишемических инфарктов (8,12±0,27).  

Активность компенсаторных реакций на фоне явного преоб-
ладания патологически незрелых, хаотичных, дифференцирован-
ных, склерозиро ван ных единиц ворсинчатого дерева оказалась 
слабо выраженной: возросло ко ли чество промежуточных уме-
ренно васкуляризованных ворсин, активность периферического 
цитотрофобласта и синцитиотрофобласта ворсин с очагами анги-
оматоза. 

Обсуждение
Наши данные о высокой частоте гипоплазии плаценты при 

беременности с задержкой роста плода и гипертензивными со-
стояниями соответствуют результатам других авторов [9].

Отличитель ными особенностями морфологии плаценты при 
развившемся СЗРП у женщин с ХАГ являются: тенденция к её ги-
поплазии, доминантный магистральный тип ветвления со су дов, 
наличие участков инфарктов, очаги тромбоза в межворсинчатом 
пространстве с большим содержанием фибриноида и очаговыми 
скоплениями эритроцитов с элементами гемолиза, кальцинозы 
на фоне компенсаторных реакций в виде ангиоматоза ворсин хо-
риона [10, 11]. Преобладание гистологических признаков ишемии 
хориальных ворсин свидетельствует о нарушении у них процес-
са плацентации и снижения интенсивности ангиогенеза в маточ-
но-плацентарном кровотоке. Это может быть одной из причин, по 
которой процесс инвазии трофобласта замедляется и не завер-
шается в полном объёме. Это согласуется с данными Ong SS et аl 
(2005), которые показали, что при ПЭ происходит утолщение ком-
плекса интима-медиа и уменьшение диаметра просвета радиаль-
ных артерий миометрия, что приводит к снижению поступления 
крови к плаценте [12]. 

В результате нашего исследования в плацентах женщин с 
СЗРП и гипертензивными нарушениями выявлены поврежде-
ния, которые соответствуют данным литературы, согласно кото-
рым при патогистологическом исследовании плацент выявляется 
незрелость ворсин, фиброз стромы ворсин, инфаркты, увеличе-
ние количества синцитиальных почек, аваскулярные терминаль-
ные ворсины [13-15]. Цинзерлинг ВА и соавт. (2002) отмечают, что 
при ПЭ альтеративные клеточные изменения и нарушения микро-
циркуляторного русла сочетаются с компенсаторно-приспособи-
тельными реакциями [16]. 

Патогенез хронической ПН у женщин с ПЭ складывается, 
главным образом, из нарушений маточно-плацентарной циркуля-

Compensatory changes at the tissue level were accompa-
nied by alterative changes of syncytiotrophoblast with cellular 
lesions: endothelial hypoplasia and pyknosis of endotheliocytes’ 
nuclei. A plethora of terminal villi accompanied the desquama-
tion of syncytiotrophoblast as a compensatory change to pre-
serve the transplacental exchange.

Tissue changes were characterized by foci of pseudo-in-
farctions and infarctions of a "grayish" and "brownish" color, 
calcification, and massive zones of intervillous hemorrhages. 
Morphometrically, the volume density of intervillous hemor-
rhages (9.64±0.24) was higher than that of ischemic infarctions 
(8.12±0.27).

On the background of the pronounced predominance of 
pathologically immature, chaotic, differentiated, sclerosed villi, 
compensatory reactions, such as an increased number of inter-
mediate moderately vascularized villi and elevated activity of the 
peripheral cytotrophoblast and syncytiotrophoblast of villi with 
foci of angiomatosis, were weekly expressed. 

Discussion
Our findings of the high frequency of placental hypoplasia in 

pregnancies with FGRS and hypertensive disorders correspond to 
the data of other authors [9]. 

Distinctive features of placental morphology in pregnancies 
with FGRS on the background of CAH include placental hypopla-
sia, dominating magistral pattern of chorionic blood vessels, the 
presence of infarction areas, foci of thrombosis in the intervillous 
space with a high content of fibrinoid and focal accumulations of 
erythrocytes with elements of hemolysis, areas of calcifications 
against the background of compensatory reactions in the form 
of angiomatosis of the chorionic villi [10, 11].  The predominance 
of histological signs of chorionic villi ischemia indicates a disrup-
tion of the placentation and impaired angiogenesis in the utero-
placental circulation, which may be one of the reasons why the 
process of trophoblast invasion slows down and does not fully 
complete. These findings are consistent with the data of other 
authors, who have shown that in PE, the thickening of the inti-
ma-media complex and a decreased luminal diameter of the ra-
dial arteries of the myometrium lead to diminished blood flow to 
the placenta [12].

Our study demonstrated placental changes in pregnancies 
with FGRS and hypertensive disorders, which correspond to lit-
erature data on immaturity of the placental villi, fibrosis of the 
villous stroma, infarctions, increased number of syncytial buds, 
and avascular terminal villi in hypertensive patients [13-15]. In 
PE, cellular alterations and microcirculatory disorders accompany 
compensatory reactions in the placenta [16]. 

The mechanisms of chronic PI in patients with PE include 
disturbances in the uteroplacental blood circulation, structural 
damage to the placental villi, and concomitant disturbances in 
the placental-fetal circulation, which appear in the third trimester 
of pregnancy and result in the development of FGRS [17, 18].

Conclusion
Placental hypoplasia, in combination with chronic circu-

latory disorders, focal thrombosis of the intervillous space, and 
increased fibrin deposition in the placenta, constitutes the struc-
tural basis of chronic PI, which leads to the FGRS. 
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ции крови, структурных повреждений ворсин плаценты и сопут-
ствующих нарушений плацентарно-плодового кровообращения, 
реализуемых в III триместре беременности в виде развития СЗРП 
[17, 18].

Заключение
Таким образом, гипоплазия плацент в сочетании с хрониче-

скими расстройствами кровообращения, очаговым тромбозом 
межворсинчатого пространства, повышением отложения фибри-
на в плаценте составляет структурную основу хронической ПН, 
которая приводит к формированию СЗРП. 
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ТЕХНОЛОГИЙ ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА ПРИ 
ПОДБОРЕ ИМПЛАНТАТОВ ДЛЯ АУГМЕНТАЦИОННОЙ МАММОПЛАСТИКИ

Д.К. АТАМАНОВ1, А.К. САПАКОВА2, В.А. ЕГОРОВ1, О.А. СЕДУХИН3
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3 Huawei Russian Rsearch Institute, ООО «Техкомпания Хуавэй» Россия, Москва, Российская Федерация

Цель: улучшение прогнозирования результатов операций аугментационной маммопластики (АМ).
Материал и методы: исследование основано на ретроспективном анализе данных 265 пациенток, удовлетворённых результатом операции, 
которым была выполнена АМ. На основании численных параметров и пожеланий пациента (исходные признаки) и параметров установлен-
ных имплантатов (целевые признаки) осуществлялось обучение искусственного интеллекта (ИИ). 
Результаты: полученная модель машинного обучения продемонстрировала совпадение параметров предлагаемого к установке имплантата 
с выбором хирурга в 81,5% случаев, что можно считать допустимым показателем для практического применения модели. 
Заключение: мы полагаем, что методы машинного обучения могут повысить точность при выборе наиболее подходящего типа и размера 
имплантата, учитывая широкий спектр индивидуальных параметров и пожеланий пациента.
Ключевые слова: аугментационная маммопластика, подбор имплантатов, искусственный интеллект, машинное обучение.
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USE OF ARTIFICIAL INTELLIGENCE TECHNOLOGIES IN THE SELECTION OF 
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Objective: To enhance the accuracy of predicting the outcomes of augmentation mammoplasty (AM).
Methods: The study involves a retrospective analysis of data from 265 patients satisfied with the AM results. Artificial intelligence (AI) was trained using 
numerical variables, such as anthropometric measurements and patient preferences, as input data, and the implant parameters were used as output data.
Results: The machine learning (ML) algorithms supported clinicians in determining the optimal selection of implants in 81.5% of cases, indicating the 
practical applicability of the model. 
Conclusion: The ML approach can improve accuracy in selecting the most appropriate implant type and size, considering a wide range of individual 
parameters and patient wishes.
Keywords: Augmentation mammoplasty, selection of implants, artificial intelligence, machine learning.
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Введение
Процесс выбора имплантатов при АМ, с его многочисленны-

ми переменными, является непростой задачей в пластической хи-
рургии, требующей комплексного подхода. Решение по подбору 
имплантата обусловлено обширным спектром параметров, таких 
как анатомические характеристики (ширина основания молочной 
железы, расстояние от соска до субмаммарной складки в натяже-

Introduction
With its numerous variables, the implant selection process 

for AM is a critical step in plastic surgery that requires a com-
prehensive approach. A wide range of parameters determines 
the decision to select an implant, including anatomical charac-
teristics such as the width of the base of the mammary gland, 
the nipple-inframammary fold distance (M-SIM) measured under 
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нии) и персональные предпочтения пациентки [1]. Мы полагаем, 
что оценивать эстетику молочной железы следует в комплексе с 
талией и бёдрами: именно диспропорция этих трёх величин чаще 
всего приводит пациентку к пластическому хирургу. Поэтому при-
менение антропометрических показателей, таких как рост, вес, 
окружности бёдер, талии, груди на уровне сосково-ареолярного 
комплекса (САК) и субмаммарной складки, играет важную роль в 
процессе подбора имплантата. Задачей хирурга является соблю-
дение баланса между анатомическими, антропометрическими 
характеристиками и желанием пациентки с опорой на собствен-
ный опыт и эстетическое чувство. 

В исследовании, проведённом в 2016 году, Adams WP, Mckee 
D проанализировали 5253 статьи, так или иначе связанных с под-
бором имплантатов молочных желёз. Оценка качества систем 
подбора имплантатов производилась с помощью инструмента 
«Методологический индекс нерандомизированных исследова-
ний» (Methodological Index for Non-Randomized Studies). В резуль-
тате были выделены 33 статьи, содержащие различные схемы 
подбора грудных имплантатов для первичной АМ [2]. Процесс 
выбора имплантата в данных исследованиях учитывает сочетания 
различных параметров пациентки, включая измерения молочных 
желёз, рост, массу тела, ширину грудной клетки, ширину бёдер и 
другие параметры [2-4]. Тем не менее, в статьях явно не сформу-
лировано, как применять эти переменные для выбора импланта-
та определённого размера. Adams WP, Mckee D подчёркивают, что 
существуют разногласия относительно наиболее эффективного 
метода выбора подходящего размера имплантата, лучше все-
го соответствующего груди пациентки [2]. Не было предложено 
чёткого алгоритма, который мог бы быть воспроизведён каждым 
хирургом на основе переменных, используемых в системах, что 
делает их реализацию более сложной.

Мы предлагаем оптимизировать процесс подбора грудных 
имплантатов с помощью технологии ИИ. ИИ – это область науки 
и технологии, занимающаяся созданием и развитием компью-
терных систем, которые способны выполнять задачи, обычно 
требующие человеческого интеллекта. Это включает в себя (но 
не ограничивается) такие функции, как восприятие (в том числе 
распознавание образов и звука), понимание естественного язы-
ка, обучение и принятие решений. Определение ИИ достаточно 
широкое и подразумевает множество подходов и технологий [5]. 
Машинное обучение – это одна из ключевых областей ИИ, кото-
рая позволяет компьютерам «учиться» и адаптироваться к новым 
данным без явного программирования. В процессе машинного 
обучения алгоритмы анализируют и обрабатывают большой объ-
ём данных, выявляя в них определённые закономерности и образ-
цы. На основании этих закономерностей и образцов алгоритмы 
машинного обучения могут делать предсказания или принимать 
решения [6]. На практике термины «искусственный интеллект» и 
«машинное обучение» применяют как взаимозаменяемые, пода-
вляющее большинство современных интеллектуальных систем 
основаны на машинном обучении [7].

В медицине наиболее широко изучено применение ИИ в 
лучевой диагностике. За 2016-2017 гг. было опубликовано около 
750 статей, описывающих применение ИИ в медицинской визуа-
лизации. Были разработаны модели машинного обучения, кото-
рые анализируют маммографию с такой же точностью, как у вра-
чей-рентгенологов. В настоящее время ИИ успешно применяется 
в диагностике злокачественных новообразований кожи, в опреде-
лении метастазов рака молочной железы в биоптатах сторожевых 
лимфоузлов. В эстетической хирургии тоже происходит постепен-
ное внедрение технологий ИИ. Модель машинного обучения была 
обучена на 165 изображениях женщин, которые предварительно 

tension, and the patient's personal preferences [1]. It is crucial to 
consider the overall harmony of the body when evaluating the 
aesthetics of the breast. The harmonious balance between the 
breast, waist, and hips is essential, as an imbalance in these areas 
often motivates individuals to seek the expertise of a plastic sur-
geon. Hence, anthropometric parameters such as height, weight, 
hip, waist, and chest circumference, measured at the nipple-are-
olar complex (NAC) and below the breast at the level of the in-
framammary fold, are crucial in selecting implants. The surgeon's 
responsibility is to balance anatomical and anthropometric char-
acteristics with the patient's preferences while relying on experi-
ence and aesthetic sense.

In 2016, Adams WP and Mckee D conducted a study ana-
lyzing 5253 articles related to the selection of breast implants. 
They assessed the quality of implant selection systems using the 
Methodological Index for Non-Randomized Studies (MINORS), a 
tool for quality assessment. In total, 33 articles were identified, 
which contained various methods for selecting breast implants 
for primary AM [2]. The implant selection process in these studies 
considers various patient parameters, including breast measure-
ments, height, body weight, chest width, hip width, and other pa-
rameters [2-4]. However, the articles do not explicitly explain how 
to use these variables to choose a specific implant size. The au-
thors emphasize the controversy surrounding the most effective 
method for selecting the appropriate implant size that best fits 
the patient's breast [2]. No straightforward algorithm has been 
proposed that can be universally adopted by every surgeon based 
on the variables used in the systems, making their implementa-
tion more complex.

We propose using AI technology to optimize the process of 
selecting breast implants. AI is a field of science and technolo-
gy that involves creating computer systems capable of perform-
ing tasks that typically require human intelligence. These tasks 
include perception (including image and sound recognition), 
natural language understanding, learning, and decision-mak-
ing. The definition of AI is quite broad and encompasses various 
approaches and technologies [5]. ML, a key area of AI, enables 
computers to "learn" and adapt to new data without explicit pro-
gramming. During machine learning, algorithms analyze and pro-
cess large volumes of data, identifying patterns. Based on these 
patterns, machine learning algorithms can make predictions or 
decisions [6]. In practice, the terms "artificial intelligence" and 
"machine learning" are often used interchangeably; the majority 
of modern AI systems are based on machine learning [7].

In medicine, one of the most extensively researched ap-
plications of AI is in radiology diagnostics. From 2016 to 2017, 
around 750 articles were published detailing the use of AI in 
medical imaging. ML models have been created to analyze mam-
mograms with the same level of accuracy as human radiologists. 
AI is successfully employed in diagnosing malignant skin tumors 
and identifying breast cancer metastases in sentinel lymph node 
biopsies. AI technologies are also gradually being introduced in 
aesthetic surgery. For instance, a ML model was trained using 165 
images of women previously evaluated by humans. The authors 
reported that the model accurately classified the attractiveness 
of the images. Furthermore, AI can predict a person's age based 
on images of their face, identifying characteristics that contribute 
to their aging, which can help determine indications for certain 
anti-aging facial surgeries [8].

Атаманов ДК с соавт. Искусственный интеллект и аугментационная маммопластика
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были оценены людьми. Авторы сообщают, что модель успешно 
классифицировала привлекательность изображений. Аналогич-
но, ИИ может успешно предсказывать возраст человека на основе 
изображений его лица, идентифицируя характеристики, которые 
вносят вклад в его старение, что может помочь в определении по-
казаний к тем или иным омолаживающим операциям на лице [8]. 

Цель исследования
Улучшение прогнозирования результатов операций АМ. 

Материал и методы
В данной работе мы рассматриваем применение технологий 

ИИ для оптимизации процесса подбора имплантатов. Мы выдви-
гаем гипотезу о том, что методы машинного обучения могут повы-
сить точность при выборе наиболее подходящего типа и размера 
имплантата, учитывая широкий спектр индивидуальных параме-
тров пациента. Для реализации цели были поставлены следую-
щие задачи:

• Разработать модель машинного обучения для подбора 
имплантатов для АМ.

• Оценить точность разработанной модели в сравнении с 
выбором пластического хирурга. 

• Применить полученные данные для оптимизации про-
цесса подбора грудных имплантатов.

Отбор участников исследования проводился среди паци-
енток клиники, которым была выполнена АМ в период с 2018 
по 2023 гг. Было отобрано 265 пациенток с однотипным эстети-
ческим недостатком молочных желёз, то есть с гипомастией без 
птоза, тубулярной деформации, выраженной асимметрии и дру-
гих дефектов, удовлетворённых результатом операции и проопе-
рированных одним пластическим хирургом. 

Протокол исследования соответствует Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации (2013 г.). Все проце-
дуры в этом исследовании были выполнены в рамках обычной 
клинической практики, данные были анонимизированы. Все па-
циентки дали информированное добровольное согласие на обра-
ботку своих персональных данных. 

Каждой пациентке в предоперационном периоде выполня-
лись следующие измерения молочных желёз: ширина основания 
молочной железы, расстояние от соска до субмаммарной склад-
ки в натяжении. Также выполнялись измерения антропометриче-
ских параметров пациенток: длина окружности груди на уровне 
ВАК и на уровне субмаммарной складки, длина окружности талии 
и длина окружности бёдер. Измерялись рост и масса тела паци-
енток. В ходе предоперационного консультирования уточнялись 
пожелания пациенток по поводу будущего размера молочных же-
лёз по чашке бюстгальтера (B, C или D) и формы молочных желёз 
(наполненность верхнего полюса – «пуш-ап эффект» или более 
естественная форма). Такого алгоритма обычно придерживается 
пластический хирург при планировании АМ. На основании полу-
ченных данных врач подбирает имплантат, имеющий следующие 
основные параметры: форма (анатомическая или круглая), шири-
на основания, длина арки, профиль (низкий, средний, высокий 
или экстравысокий). 

Таким образом, после первичной консультации хирург име-
ет набор численных параметров и пожелания пациента (исходные 
признаки), на основании которых осуществляется выбор формы, 
объёма и профиля имплантата (целевые признаки). В исследуе-
мой выборке целевые признаки были определены врачом с учё-

Purpose of the study
Improving the accuracy of predicting the results of AM sur-

geries.

Methods
the study explored AI technology to improve the process of 

selecting breast implants. We believe ML methods can enhance 
the accuracy of selecting the most suitable implant type and size 
by considering the patient's parameters. To achieve this, we have 
set the following objectives: 

• Develop a ML model for selecting implants for AM. 
• Evaluate the developed model's accuracy compared to 

the selection made by a plastic surgeon.
• Utilize the gathered data to enhance the breast implant 

selection process. 
The study participants were selected from among female 

patients who underwent AM at the “AvisMed” Clinic, Novosibirsk, 
Russia, between 2018 and 2023. A total of 265 patients with the 
same breast anomalies, such as hypomastia without ptosis, tubu-
lar deformity, severe asymmetry, and other defects, were select-
ed. The outcome of the surgery met their expectations, and they 
underwent the procedure with the same plastic surgeon. 

The study was conducted following the World Medical As-
sociation Declaration of Helsinki (2013), with all procedures per-
formed as part of routine clinical practice with anonymized data. 
Furthermore, all participants provided voluntary consent for pro-
cessing their personal data. Before the surgery, the participant's 
breast measurements were taken, including the width of the 
breast base and the distance from the nipple to the inframamma-
ry fold under tension.

Additionally, anthropometric measurements such as chest 
circumference, waist circumference, hip circumference, height, 
and body weight were recorded. During the preoperative con-
sultation, the patient's preferences for the future size of their 
breasts based on bra cup size (B, C, or D) and the desired shape 
of their breasts (using implants that provide fullness in the upper 
portion with a striking, "push-up" effect or a more natural look) 
discussed. These preferences were considered in preoperative 
AM planning. Based on the gathered data, an implant with spe-
cific characteristics is selected, including shape (anatomical or 
round), base width, arc length, and profile (low, moderate, high, 
or ultra-high). 

Subsequently, the surgeon uses the collected numerical vari-
ables, such as anthropometric measurements and the patient's 
preferences, as input data to determine the appropriate shape, 
volume, and implant profile as output data. The doctor defined 
the target implant anatomy features in the study sample based 
on personal experience. Patient satisfaction was subjectively as-
sessed through surveys, evaluating their satisfaction with the AM 
results and willingness to repeat it. Given that all 265 patients in 
the sample expressed satisfaction, the relevant target features 
were automatically selected for ML. 

ML involves using datasets, typically represented in the 
form of spreadsheets, to train a ML algorithm. During this pro-
cess, computer resources such as the processor carry out com-
plex calculations while the RAM stores and manages the data 
being processed. The outcome of machine learning is creating a 
model, which is essentially an algorithm capable of receiving in-
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том личного опыта. Удовлетворённость пациентов оценивалась 
субъективно путём прямого опроса пациентки, довольна ли она 
результатами операции и готова ли она повторить её. Учитывая 
факт удовлетворённости всех 265 пациенток выборки, установ-
ленные целевые признаки были взяты за эталон для машинного 
обучения. 

Машинное обучение – это процесс, в ходе которого исполь-
зуются наборы данных (представленные в виде электронных та-
блиц), выполняется некоторая программа (алгоритм машинного 
обучения) и используются ресурсы компьютера (процессор вы-
полняет вычисления, оперативная память хранит данные). Резуль-
татом машинного обучения является модель – алгоритм, который 
получает данные и выдаёт ответ, опираясь на то, чему он «нау-
чился» [7].

Поскольку входные и выходные параметры могут быть пред-
ставлены как таблицы, мы использовали табличное машинное 
обучение. Для обучения требуется обучающая выборка данных: 
набор примеров с эталонными ответами. Веса модели настраи-
ваются таким образом, чтобы для обучающих примеров модель 
выдавала ответы, как можно более близкие к верным. Далее ка-
чество модели проверяется на тестовой выборке данных, которые 
не использовались при обучении. В качестве исходных признаков 
мы использовали антропометрические данные и пожелания па-
циенток. В качестве целевых признаков мы взяли объём имплан-
тата в см3 и профиль (low, middle, high, extra high).

Метод выбора алгоритма
Поскольку данные имеют ограниченный объём, стандарт-

ным средством выбора алгоритма является K-Fold кросс-валида-
ция [9]. При этом мы случайно делим все имеющиеся данные на K 
примерно равных частей (фолдов), и обучаем модель K раз: на i-м 
шаге мы обучаем модель на всех фолдах кроме i-го и тестируем на 
i-м фолде. В результате мы получаем K значений метрики качества 
и усредняем все значения. Полученное число и является оценкой 
качества алгоритма. Далее выбранный алгоритм мы обучаем на 
всех данных, получая финальную модель, которая будет приме-
няться по назначению.

Кросс-валидация может дать неверный результат в ряде слу-
чаев: 1) когда данные при обучении и при применении по назна-
чению статистически различаются, 2) когда обучающие примеры 
нельзя считать независимой и одинаково распределённой выбор-
кой [10]. Мы предполагаем, что наши данные не подпадают под 
описанные случаи, поэтому мы можем применять кросс-валида-
цию. Мы выбрали 5-кратную кросс-валидацию с 5 фолдами.

Метрика качества
Для объёма имплантата мы выбрали метрику MAE (средняя 

абсолютная ошибка) как наиболее легко интерпретируемую. Если 
мы имеем N тестовых примеров и обозначим за yi эталонный от-
вет для i-го примера и за y^i предсказание для i-го примера, то 
метрика MAE для всего тестового набора данных рассчитывается 
следующим образом:

MAE(y,y^)=∑i=1N|yi−y^i|(1)
Для профиля мы выбрали метрику accuracy:
Accuracy(y,y^)=∑i=1N(yi=y^i)

Сравниваемые алгоритмы
Мы сравнивали ряд алгоритмов из scikit-learn [11] (метод 

наименьших квадратов, Ridge-регрессию, Lasso-регрессию, SVR, 
Random Forest, Gradient Boosting) и библиотеку CatBoost [12].

put data and generating an output based on identifying learned 
patterns in data [7]. 

Since the input and output parameters can be represented 
as tables, we used tabular data as an input format for the ma-
chine learning model. The model was trained using a set of ex-
amples with correct answers. The model weights are adjusted 
to reduce the discrepancy between the correct answers and the 
model estimate, and model accuracy was evaluated using a sep-
arate test sample of data that was not used during the training 
process. In the study, the participants' body measurements and 
their preferences were used as input data. The output data for 
the ML model included the volume of the implant in cubic centi-
meters and the profile (low, moderate, high, ultra-high).

Algorithm selection
The K-fold cross-validation procedure is a standard meth-

od for evaluating and comparing the learning algorithms perfor-
mance of a machine-learning algorithm on a limited data sam-
ple [9]. In the K-fold cross-validation, the dataset is randomly 
partitioned into K subsets of equal size. Each partition is called a 
"fold," so when there are K parts, they are called K-folds. One fold 
is used as a validation set, while the remaining K-1 folds are used 
as the training set. This process is repeated K times, with each 
fold used as a validation set and the others as the training set. 
The final accuracy of the model is computed by taking the mean 
accuracy of the K-model validation data. 

It is important to note that cross-validation may yield inac-
curate results in specific scenarios, for instance, when the data 
used for training differs significantly from the data used for the 
actual application or when the training examples are not rep-
resentative of the overall sample [10]. However, given that our 
data does not align with these scenarios, we have used 5-fold 
cross-validation for our analysis.

Evaluation metrics
We opted for the mean absolute error (MAE) metric when 

assessing implant volume as it is conceptually simple and easy to 
interpret. MAE metric for the entire test dataset is calculated as 
follows:

MAE(y,y^)=∑i=1N|yi−y^i|(1)
where: 
N is the total number of examples
yi represents the actual answer for the i-th example
y^i represents the model-predicted answer for the i-th ex-

ample 
For the implant profile, we chose the accuracy metric:
Accuracy(y,y^)=∑i=1N(yi=y^i)

ML algorithms
The study compared different algorithms in the Scikit-learn 

ML library [11]. The algorithms included ordinary least squares, 
Ridge regression, Lasso regression, support vector regression 
(SVR), Random Forest, Gradient Boosting, and the CatBoost li-
brary [12].

Model selection for the implant volume prediction
After comparing different models to predict implant vol-

ume, we found that to minimize MAE during 5-fold cross-valida-
tion, only three of the nine features should be retained: breast 
width, body weight, and wishes. Among the linear models tested, 
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linear regression provided the best quality with a MAE of 29.2. 
The other linear models, including the least squares method, Las-
so regression, and linear SVM, achieved similar quality metrics. 
The quality ranking within the linear models was insignificant, 
with the top 10 models differing by no more than 0.5 MAE. Af-
ter evaluating various algorithms, it was observed that the more 
complex models generally exhibited lower quality. Specifically, 
the CatBoost model was considered the best among those tested, 
yielding a mean absolute error (MAE) of 29.8. 

When working with linear models, we utilized feature nor-
malization with the StandardScaler. The dataset comprised en-
tirely of quantitative features (variables) except for the "wishes" 
feature, which consisted of ordinal qualitative features (variables) 
with the values B, C, and D. Before normalization, we encoded 
these values as follows: B=0, C=1, D=2. In the process, the Stan-
dardScaler selected coefficients (u_i and s_i) for each feature, 
whereas the linear model utilized training weight (w_i) and a to-
tal coefficient (C) for each feature. We represented the number of 
features kept after the selection process as K.

The formula that merges the StandardScaler and the linear 
model can be expressed as follows:

The formula is also linear, which means it can be expressed 
as follows:

where:

We considered trying various algorithms and their hyperpa-
rameters and using tools like Optuna [13] and ensemble meth-
ods. However, we ultimately chose not to do this because most 
of the algorithms we tested performed similarly in quality. There-
fore, it is unlikely that we would find a significantly better algo-
rithm or ensemble. Slight differences in prediction quality, such 
as less than 1 cm3 average error in determining implant volume, 
may not be very significant for several reasons:

1. It is insignificant in clinical significance compared to a 
medical error in determining the volume of test sam-
ples.

2. The differences are within the reference accuracy, con-
sidering the limited dataset size.

3. When using a model for its intended purpose, chang-
es in patient parameter distribution may cause shifts in 
model quality rankings, creating additional uncertainty 
[13]. 

It is advisable to select the simplest and most easily inter-
preted model, such as a linear model, given the similar quality of 
the algorithms.

Dependence of quality on the amount of training data
There is no established method for evaluating the relation-

Подбор модели на задаче предсказания объёма
По результатам сравнения моделей для предсказания объё-

ма мы обнаружили, что для минимизации ошибки MAE на 5-крат-
ной 5-fold кросс-валидации можно оставить только три признака 
из девяти: ширина основания молочной железы (breast width), 
масса тела (weight), пожелания (wishes). При этом наилучшего ка-
чества достигает линейная регрессия: 29,2 MAE, другие линейные 
модели (метод наименьших квадратов, Lasso-регрессия и линей-
ный SVM) достигают практически такой же метрики качества. Ран-
жирование качества в пределах линейных моделей несуществен-
но (не более 0,5 MAE среди топ-10 моделей). Все более сложные 
алгоритмы среди протестированных дают более низкое качество, 
например, наилучшая модель CatBoost дает 29,8 MAE.

Для линейных моделей мы использовали нормализацию 
входных признаков с помощью StandardScaler. Все признаки явля-
ются количественными, и только признак wishes является поряд-
ковым со значениями В, C, D. Перед нормализацией мы кодиро-
вали их в числа следующим образом: B=0, C=1, D=2. StandardScaler 
выбирает для каждого i-го признака коэффициенты u_i и s_i, а ли-
нейная модель имеет для каждого i-го признака обучаемый вес 
w_i и общий коэффициент C. Общее количество признаков после 
отбора обозначим за K. 

Общая формула, объединяющая StandardScaler и линейную 
модель, выглядит следующим образом:

Данная формула тоже является линейной, поэтому её можно 
переписать в следующем виде:

где

Мы могли бы продолжить перебор алгоритмов и их гипер-
параметров, в том числе с помощью алгоритмов подбора гипер-
параметров, таких как Optuna [13], а также использовать ансам-
блирование. Однако мы решили отказаться от этого, потому что 
все протестированные алгоритмы, кроме самых неудачных, дают 
примерно одинаковое качество, следовательно представляется 
маловероятным, что найдётся алгоритм или ансамбль с суще-
ственно более высоким качеством.

Незначительные же вариации качества предсказания (ме-
нее 1 см3 усреднённой ошибки при определении объёма) несу-
щественны по ряду причин:

1. Несущественны с врачебной точки зрения, в сравнении 
с погрешностью определения объёма имплантата вра-
чом в тестовых выборках.

2. Лежат в пределах погрешности с учётом небольшого 
размера датасета.

3. При применении модели по назначению вероятно воз-
никновение так называемого сдвига в распределении 
данных [13], при котором изменения в распределении 
параметров пациентов могут повлечь изменения в ран-
жировании моделей по качеству, что создаёт дополни-
тельный источник неопределённости.

Atamanov DK et al Artificial intelligence and augmentation mammoplasty
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Кроме того, при приблизительно равном качестве лучше вы-
бирать наиболее простую и легко интерпретируемую модель, и в 
нашем случае – это линейная модель.

Зависимость качества от количества обучающих 
данных
На практике нет устоявшегося способа оценки зависимости 

качества от количества данных для малых выборок. Мы решили 
использовать следующий метод: имея в сумме 265 примеров, 
для каждого N от 3 до 262 мы берем N примеров в качестве об-
учающих, а остальные 265-N примеров в качестве тестовых. Мы 
обучаем линейную модель, использующую все 9 признаков, на 
обучающих примерах и подсчитываем метрику MAE на тестовых 
примерах. Полученную метрику мы отмечаем точкой на графике: 
значение N откладываем по горизонтальной оси, а значение MAE 
по вертикальной оси. Полный проход N от 3 до 262 мы повторяем 
10 раз.  

Полученный график показан на рис. 1.
Слева направо увеличивается размер обучающей выборки, 

но уменьшается размер тестовой выборки. У левой границы обу-
чающая выборка очень маленькая, и её не хватает для качествен-
ного обучения, поэтому значения test MAE очень высоки. У пра-
вой границы обучающая выборка относительно большая (>200 
примеров), но тестовая выборка очень маленькая, поэтому test 
MAE оценивается с очень большой погрешностью, что вызывает 
вертикальный разброс значений на графике. В целом по графику 
можно видеть, что качество модели растёт незначительно с ро-
стом N после значения N=100. На 100 и 200 примерах модель даёт 
примерно одинаковое test MAE. Мы можем прикинуть качество 
модели при 500-1000 обучающих примеров, проэкстраполировав 
график вправо. Судя по всему, качество от этого вырастет лишь не-
значительно.

Подбор модели на задаче предсказания профиля 
имплантата
Профиль имплантата является категориальным признаком 

со значениями low, middle, high, extra high. В данном случае под-
ходящей была бы модель классификации с 4 классами, однако 
такая модель имеет в 4 раза больше признаков, что повышает сте-
пень переобучения. Поскольку классы упорядочены, мы решили 
использовать модель регрессии, кодируя классы числами: low=0, 
middle=1, high=2, extra high=3. Кроме того, такую модель проще 
представить в виде формулы, чем модель классификации, по-
скольку она имеет меньше коэффициентов. Для расчёта метрики 
accuracy мы округляем предсказание до целого числа от 0 до 3 и, 
исходя из числа, определяем класс (low, middle, high, extra high). 
Однако мы также можем использовать метрику MAE (то есть мо-
дуль разности между предсказанным числом и числовым кодом 
класса).

Однако по обеим метрикам нам не удалось превысить 
точность константного предсказания, то есть точность модели, 
которая предсказывает всегда профиль middle, независимо от 
используемых признаков. Такая модель достигает точности 64%, 
поскольку в нашей выборке для 64% пациенток врачом выбран 
профиль middle.

Из этого можно заключить, что для автоматического пред-
сказания профиля, вероятно, требуются другие данные, помимо 
имеющихся у нас в табличном виде.

Описание и интерпретация модели
На наших данных наибольшее качество дала модель ли-

нейной регрессии. Линейная модель легко интерпретируема, по-

ship between data quality and quantity for limited sample sizes. 
Our method involves using 265 examples and carrying out the 
following steps: for each N value from 3 to 262, we use N exam-
ples for training and the remaining 265-N examples for testing. 
We train a linear model with nine features using the training ex-
amples and then calculate the MAE metric on the test examples. 
Subsequently, we plot the N value on the horizontal axis and the 
MAE value on the vertical axis to generate a scatterplot. This pro-
cedure is repeated ten times for each N value from 3 to 262, and 
the resulting scatterplot is displayed (Fig. 1).

The scatterplot demonstrates that as the size of the training 
set increases from left to right, the size of the test set decreas-
es. When the training sample is limited (on the left side), it is not 
sufficient for high-quality training, resulting in very high values of 
MAE. On the other hand, when the training set is relatively large 
(more than 200 examples) and the test set is minimal, the test 
MAE is estimated with a significant error, leading to a vertical 
scatter of values in the graph. The graph shows a slight increase 
in model quality with an increase in N (number of examples) after 
N=100. For 100 and 200 examples, the model yields approximate-
ly the same test MAE. By extrapolating the graph to the right, we 
can estimate that the quality of the model with 500-1000 training 
examples will only increase slightly.

Model selection for implant profile prediction
The implant profile is a categorical feature with four val-

ues: low, moderate, high, or ultra-high. Initially, using a classi-
fication model with four classes seemed appropriate, but this 
would have led to overfitting. Since the classes are ordered, 
we used a regression model instead, representing the classes 
with numbers: low=0, moderate=1, high=2, ultra-high=3. This 
model is more straightforward to express as a formula and has 
fewer coefficients than a classification model. To calculate ac-
curacy, we round the prediction to an integer from 0 to 3 and 
determine the class (low, moderate, high, ultra-high) based on 
the number. Alternatively, we can use the Mean Absolute Error 
(MAE) metric. 

However, for both metrics, we were unable to exceed the 
accuracy of a constant model, which always predicts the moder-
ate profile and achieves an accuracy of 64%, as the doctor select-
ed the moderate profile for 64% of patients in our sample. 

This suggests that automatic profile prediction requires 
more data than in tabular form.

Рис. 1 Зависимость качества от количества обучающих данных
Fig. 1 Scatterplot showing the relationship between quality and the 
amount of training data

Атаманов ДК с соавт. Искусственный интеллект и аугментационная маммопластика
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скольку представляет собой числовой коэффициент для каждого 
признака и одно дополнительное слагаемое.

В нашем случае наилучшее качество даёт использование 
трёх признаков: breast width, weight, wishes. Эта модель выража-
ется в виде следующей формулы (усреднённые коэффициенты по 
5-кратной 5-fold кросс-валидации):

Volume = 34.06 * breast width + 2.84 * weight + 26.81 * wishes 
– 253

Напомним, что breast with мы измеряем в сантиметрах, 
weight в килограммах, а wishes преобразуются в число следую-
щим образом: B=0, C=1, D=2.

Для полноты картины мы также обучили модели, использу-
ющие 0, 1 или 2 признака из перечисленных выше, и ниже приво-
дим их качество (табл.)

Как видно из табл., константное предсказание (строка 2, 
объём 325 для всех пациентов) даёт MAE=44,12, а использование 
лишь одного признака weight (строка 4) по формуле 5,7 * weight + 
10 даёт MAE=33,9, что не слишком сильно отличается от наилуч-
шего результата (строка 1).

Все полученные предсказания покажем на графике (рис. 2). 
Допустимой ошибкой считается 50 см3, поэтому отметим голубым 
цветом область, где предсказание и данный врачом ответ отлича-
ются менее чем на 50.

Для 18,5% примеров модель ошибается сильнее, чем на 50 
см3. Наибольшее расхождение предсказаний модели и выбора 
врача возникало в случаях, когда у пациенток с низкой массой 
тела (значение weight) определялось широкое основание молоч-
ной железы (значение breast width). Мы полагаем, что совпаде-
ние предсказания объёма имплантата моделью и выбора врача в 
81,5% случаев является допустимым для применения модели на 
практике. 

Результаты и их обсуждение
Экспертная оценка модели
Экспертный анализ модели был проведён пластическим 

хирургом. В ходе оценки было выявлено, что в 18,5% случаев до-
пущенные моделью ошибки превышали 50 см³. Однако следует 
отметить, что совпадение прогнозов объёма имплантата, сделан-
ных моделью, с выбором хирурга составило 81,5%, что можно 
считать допустимым показателем для практического применения 
модели. Был проведён детальный анализ случаев с наибольшим 
расхождением между прогнозами модели и выбором хирурга, 
и было выявлено, что наибольшие расхождения наблюдаются у 
пациенток с низким показателем массы тела (значение weight), 
где определяется широкое основание молочной железы (значе-
ние breast width). Данные выводы могут быть использованы для 
дальнейшего усовершенствования модели и улучшения точности 
её прогнозов.

Проблемы модели на сегодняшний день заключаются в том, 
что она использует только признаки, описанные в первом раз-
деле. Возможно, что, добавив признаки, мы могли бы повысить 
качество, как в смысле близости к предсказаниям врача, так и в 
смысле удовлетворённости пациенток. Однако увеличение чис-
ла используемых признаков неизбежно бы повлекло за собой 
усложнение формулы, уменьшая её применимость на практике.  
Проблемой также являются большие ошибки модели в некоторых 
редких случаях. Нельзя допустить, чтобы пациентка пострадала 
из-за ошибки модели. Поэтому модель можно применять только 
при соблюдении следующих условий: 1) значения признаков ле-
жат в типичных диапазонах (отсутствие избыточной массы тела, 
средний рост, ширина основания молочной железы 11,5-12,5 см, 

Description and interpretation of the model
Our data analysis shows that the linear regression model 

produced the best-quality results. This model is advantageous 
because it assigns a numerical coefficient to each attribute and 
an additional intercept, which makes it simple and easy to in-
terpret.

In our case, the best quality is achieved using three features: 
breast width, weight, and wishes. The model is represented by 
the following formula, where coefficients have been averaged 
over 5-fold cross-validation: 

Volume = 34.06 * breast width + 2.84 * weight + 26.81 * 
wishes – 253. 

It is important to note that breast width is measured in cen-
timeters, weight in kilograms, and wishes are converted into nu-
merical values, with B=0, C=1, and D=2.

To provide a comprehensive overview, we also developed 
models using 0, 1, or 2 of the features above, and their respective 
quality is presented in the Table below.

The Table indicates a consistent prediction (line 2, volume 
325 for all patients), resulting in a MAE of 44.12. By utilizing only 
one weight attribute (line 4) based on the formula 5.7 * weight + 
10, we achieve a MAE of 33.9, which is not significantly different 
from the best result (line 1). 

We present all the received predictions on the scatterplot 
(Fig. 2). An acceptable error is 50 cm3, so we will highlight the 
area where the prediction and the doctor's decision differ by less 
than 50 in blue.

In 18.5% of cases, the model's predictions were more than 
50 cm3 inaccurate. The most significant differences between the 
model's predictions and the doctor's choices were seen in cas-
es where patients with low body weight had a broad mammary 
gland base. We consider the model's prediction of implant vol-
ume to agree with the doctor's selection in 81.5% of cases, which 
we find acceptable for practical use.

Results and discussion
Expert evaluation of the model
A comprehensive analysis of the model found that in 18.5% 

of cases, the model's errors exceeded 50 cm³. However, it is es-
sential to note that there was an 81.5% agreement between the 
model's predictions for implant volume and the surgeon's choic-
es, which is considered acceptable for practical use. An in-depth 
analysis of cases with significant differences between the mod-
el's predictions and the surgeon's choices revealed that the most 
considerable discrepancies occurred in patients with low body 
weight and a wide breast width. 

Currently, the model only uses the features described in the 
first section, and adding more features could potentially improve 
the quality of predictions and patient satisfaction. However, in-
creasing the number of features would complicate the formula 
and reduce its practical applicability. In some rare cases, the mod-
el's significant errors pose a challenge. To address these issues, 
the model should only be used under specific conditions: 1) the 
patient's characteristics fall within typical ranges (normal body 
weight, average height, mammary gland base width of 11.5-12.5 
cm, and no request for large-volume mammary glands), and 2) 
the patient meets the same conditions as those in the training 
set. These findings could be used to enhance the model and im-
prove the accuracy of its predictions.
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Conclusion
The study focuses on improving the prediction of breast 

augmentation surgical outcomes using AI technology, which 
could lead to advancements in plastic surgery. The developed 
model currently has some limitations but shows excellent poten-
tial for further improvement. 

The proposed model at this stage does not represent the 
reference standard as it does not consider all anatomical varia-
tions in women. However, refining the model by including signif-
icant features and excluding insignificant ones may help reduce 
the model's error. Additionally, the model refining could stream-
line the implant selection process, considering the comprehen-
sive selection criteria proposed by various authors. Increasing the 
sample size and including patients from multiple surgeons is vital, 
as the selection of implants may differ among different doctors. 

отсутствие запроса на избыточный размер молочных желёз), 2) 
пациентка удовлетворяет тем же условиям, которым удовлетво-
ряли пациентки в обучающей выборке.

Заключение
Исследование, направленное на улучшение прогнозиро-

вания результатов операций АМ с применением технологий ИИ, 
открывает новые горизонты в области пластической хирургии. 
Разработанная модель, хоть и имеет некоторые ограничения на 
сегодняшний день, демонстрирует большую перспективу для 
дальнейшего совершенствования.

Модель на данном этапе её развития не является абсолют-
ным показателем стандарта, она не учитывает всех анатомических 
особенностей женщин. Однако при её совершенствовании путём 
добавления значимых и исключения незначимых признаков, воз-
можно уменьшить ошибку модели, что упрощает процесс подбор 
имплантата, учитывая большое количество и вариабельность 
предлагаемых разными авторами критериев подбора.    Необхо-
димо увеличить выборку и добавить пациенток других хирургов, 
так как выбор имплантата в каждом случае может различаться у 
разных врачей. На данном этапе своего развития модель могла 
бы служить подспорьем для начинающих хирургов, являясь свое-
го рода «вторым мнением». 

Перспективным направлением развития данной модели 
является дальнейшее уменьшение ошибки хирурга при выборе 
имплантата, а также оптимизация эстетического результата. Это 
может быть достигнуто путём дополнительного анализа анато-
мических особенностей пациенток и интеграции полученной 
информации в модель. Многообещающим является разработка 
и внедрение системы компьютерного зрения, позволяющей па-
циенткам в режиме реального времени оценить предполагаемый 
объём и размер имплантата. Это не только даст пациентке боль-
ше контроля и понимания процесса, но и облегчит работу хирурга, 
предоставляя дополнительные инструменты для визуализации и 
планирования. Расширение выборки данных путём включения 
информации от разных хирургов может привести к более уни-
версальной и надёжной модели. Различия в выборе имплантатов 

Таблица Интерпретация модели                                                                                                                                                    Table Model interpretation

Коэф. при breast 
width
Breast width Coeff.

Коэф. при Weight
Weight Coeff.

Коэф. при Wishes
Wishes Coeff.

Свободный 
коэф.
Intercept

MAE на 5-кратной 5-fold кросс-валидации
MAE on 5-fold 5- fold cross-validation

34.06 2.84 26.81 -253 29.24 (best)

не использ.
Not used

не использ.
Not used

не использ.
Not used

325 44.12

59.47
не использ.
Not used

не использ.
Not used

-385 34.50

не использ.
Not used

5.70
не использ.
Not used

10 33.90

не использ.
Not used

не использ.
Not used

51.78 297 39.03

38.53 3.52
не использ.
Not used

-330 31.32

48.83
не использ.
Not used

33.55 -276 31.56

не использ.
Not used

4,58 32.05 54 32.17

Рис. 2 Анализ предсказаний модели
Fig. 2 Scatterplot of the surgeon-selected implant versus model-
predicted implant volume 
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между врачами могут быть учтены и использованы для дальней-
шего обучения модели. Разработанная модель и её будущие ин-
теграции способны улучшить не только точность выбора имплан-
тата, но и уровень удовлетворённости пациенток, обеспечивая им 
больше информации и контроля над процессом предоперацион-
ного планирования.

Currently, the model could serve as a valuable resource for novice 
surgeons, offering a "second opinion". 

An area with great potential for the model's development 
is to minimize further surgeons' errors in choosing an implant 
and improve the aesthetic results by further analyzing patients' 
anatomical parameters and integrating this information into the 
model. Developing and implementing a computer vision sys-
tem allowing patients to assess the expected volume and size 
of the implant in real time is also promising. This gives the pa-
tient more control and understanding of the process and makes 
the surgeon's job easier by providing additional visualization and 
planning tools. Expanding the data sample to include information 
from different surgeons might lead to a more broadly applicable 
and reliable model. Differences in implant selection among phy-
sicians could be incorporated into further model training. The 
developed model and its future integrations can enhance the ac-
curacy of implant selection and patient satisfaction by providing 
them with more information and control over the preoperative 
planning process. 
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ОДНОЭТАПНАЯ КОРРЕКЦИЯ ПОСЛЕДСТВИЙ ПОВРЕЖДЕНИЯ ЛОКТЕВОГО 
НЕРВА

М.Х. МАЛИКОВ1, М.А. ХАСАНОВ1, Н.А. МАХМАДКУЛОВА2

1 Кафедра хирургических болезней № 2 им. акад. Н.У. Усманова, Таджикский государственный медицинский университет им. Абуали ибни Сино, 
Душанбе, Республика Таджикистан
2 Кафедра топографической анатомии и оперативной хирургии, Таджикский государственный медицинский университет им. Абуали ибни Сино, 
Душанбе, Республика Таджикистан 

Цель: улучшение результатов хирургического лечения застарелых повреждений локтевого нерва путём выполнения одноэтапных операций.
Материал и методы: за период с 2015 по 2023 гг. 11 пациентам с застарелыми повреждениями локтевого сосудисто-нервного пучка (СНП) 
была предпринята одноэтапная реконструкция для восстановления функции кисти. Операции были выполнены 8 мужчинам и 3 женщинам в 
возрасте от 16 до 23 лет. Сроки обращения пациентов с момента получения травмы варьировали от 1,2 года до 5 лет.
Результаты: при диастазе между концами повреждённого нерва не более 3 см на уроне верхней трети предплечья 2 пациентам были наложе-
ны эпиневральные швы, в двух других наблюдениях при диастазах, равных 3,5 и 5 см, эпиневральное восстановление осуществилось после 
передней транспозиции нервного ствола. В 1 случае повреждения нерва на уровне средней трети предплечья эпиневральные швы были на-
ложены при дефекте, равном 2,5 см. Среди 6 пациентов с повреждением локтевого СНП на уровне нижней трети предплечья эпиневральное 
восстановление локтевого нерва было осуществлено в 4 наблюдениях, аутонервная пластика при дефекте нерва, превышающем 3 см, была 
выполнена 2 больным. При повреждении локтевой артерии аутовенозная пластика была выполнена 3 пациентам, а в 3 остальных случаях 
показаний к реконструкции сосуда не было. В ближайшем послеоперационном периоде инфекционно-воспалительных осложнений со сто-
роны ран не зафиксировано. Случаев тромбоза аутовенозных трансплантатов локтевой артерии не отмечено. Отдалённые функциональные 
результаты были изучены в сроки от 6 месяцев до 2 лет у всех пациентов. Хорошие и удовлетворительные результаты отмечены в 9 случаях, 
неудовлетворительный отдалённый результат имел место в 2 наблюдениях.
Заключение: результаты восстановления функции кисти при повреждении локтевого нерва во многом зависят от уровня и характера повреж-
дения, выбора адекватного метода реконструкции. Разделение операции на несколько этапов, намного удлиняя сроки реабилитации паци-
ентов, может негативно повлиять на результаты лечения. Операция, выполненная в один этап, в относительно близкие сроки способствует 
восстановлению функции кисти и, тем самым, намного сокращает сроки лечения и реабилитации пациентов.
Ключевые слова: локтевой нерв, локтевой сосудисто-нервный пучок, повреждение, сухожильно-мышечная транспозиция, эпиневральный 
шов.

Для цитирования: Маликов МХ, Хасанов МА, Махмадкулова НА. Одноэтапная коррекция последствий повреждения локтевого нерва. Вестник 
Авиценны. 2024;26(3):488-95. https://doi.org/10.25005/2074-0581-2024-26-3-488-495

ONE-STAGE CORRECTION OF CHRONIC ULNAR NERVE INJURIES 

M.KH. MALIKOV1, M.A. KHASANOV1, N.A. MAKHMADKULOVA2 

1 Department of Surgical Diseases № 2 named after Academician N.U. Usmanov, Avicenna Tajik State Medical University, Dushanbe, Republic of Tajikistan
2 Department of Topographic Anatomy and Operative Surgery, Avicenna Tajik State Medical University, Dushanbe, Republic of Tajikistan

Objective: To enhance the outcomes of surgical treatment for chronic ulnar nerve injuries by performing one-stage correction.
Methods: From 2015 to 2023, 11 patients with chronic ulnar neurovascular bundle (NVB) injuries underwent one-stage reconstruction to restore hand 
function. The operations were performed on 8 men and 3 women aged 16 to 23. The duration of treatment for patients from the time of injury varied 
from 1.2 years to 5 years.
Results: In cases where there was a diastasis between the neural ends of no more than 3 cm in the upper third of the forearm due to nerve damage, 
restoration of the nerve with epineural suture was performed in 2 patients, while in two other cases with more significant gaps of 3.5 and 5 cm, epineural 
repair was carried out after anterior transposition of the nerve trunk. In one case of nerve damage in the middle third of the forearm, epineural sutures 
were applied to a 2.5 cm gap. Among 6 patients with damage to the ulnar NVB in the lower third of the forearm, 4 received epineural restoration of the 
ulnar nerve, and autologous neuroplasty was performed in gaps exceeding 3 cm in 2 patients. In cases of damage to the ulnar artery, 3 patients received 
autologous vein grafting, while in 3 other cases, there were no indications for vascular reconstruction. No infectious or inflammatory complications were 
observed in the immediate postoperative period, and there were no cases of thrombosis of autologous vein grafts of the ulnar artery. After evaluating 
all patients for 6 months to 2 years, it was found that 9 cases showed favorable and satisfactory long-term functional outcomes, while 2 cases exhibited 
unsatisfactory results.
Conclusion: Restoring hand function after damage to the ulnar nerve is greatly influenced by the location, extent, and type of the damage, as well as 
the choice of an appropriate reconstruction method. Breaking the procedure into multiple stages can prolong patient recovery and negatively impact 
treatment outcomes. Conversely, performing the operation in a single stage within a relatively short timeframe can restore hand function and significantly 
reduce overall treatment and rehabilitation time.
Keywords: Ulnar nerve, neurovascular bundle, injury, tendon-muscular transfer, epineural suture.
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Введение
В последние два десятилетия рост производства, учащение 

дорожно-транспортных происшествий стали частой причиной со-
четанного характера повреждения структур верхней конечности. 
Нередко повреждению нервных стволов сопутствуют травмы со-
судов, сухожильно-мышечного аппарата и костей верхней конеч-
ности [1], частота которых варьирует от 8 до 27% [2, 3]. Ряд авторов 
в своих работах указывает, что показатель инвалидности при по-
вреждении нервов варьирует от 22% до 48% [4, 5].

В настоящее время при последствиях повреждений нервных 
стволов применяются различные операции, направленные на 
восстановление сенсорно-трофической и двигательной функций 
кисти. Выбор метода операции во многом зависит от давности, 
уровня и характера повреждения нервного ствола. Одни авторы 
утверждают, что шов, наложенный в сроки не более 6 месяцев от 
момента получения травмы, при расположении повреждения на 
уровне предплечья и кисти даёт наилучшие результаты [6], другие 
придерживаются мнения, что первичное восстановление нервно-
го ствола при высоких уровнях локализации повреждения допу-
стимо в сроки до одного года [7]. Некоторые авторы, учитывая от-
носительно малую результативность шва нерва, осуществлённого 
при высоком уровне повреждения, предпочтение отдают методи-
ке невротизации [7].

 Таким образом, ознакомление с литературой показывает, 
что выбор метода операции при застарелых повреждениях нерв-
ных стволов меняется в зависимости от давности и уровня по-
вреждения. При застарелых повреждениях потерянная функция 
кисти устраняется путём применения различных вариантов сухо-
жильно-мышечной транспозиции и невротизации кисти. Однако 
по сей день результаты оперативных вмешательств остаются ма-
лоутешительными, многие направления данной проблемы счита-
ются не до конца решёнными. Определение этапности операции 
напрямую зависит от возможности прогнозирования отдельных 
вариантов реконструкции в зависимости от вида предпринятой 
коррекции.

Цель исследования
Улучшение результатов хирургического лечения застарелых 

повреждений локтевого нерва путём выполнения одноэтапных 
операций.

Материал и методы
За период с 2015 по 2023 гг. в отделении реконструктивной 

микрохирургии Республиканского научного центра сердечно-со-
судистой хирургии (РНЦССХ) 11 пациентам с застарелыми по-
вреждениями локтевого СНП была предпринята одноэтапная ре-
конструкция для восстановления функции кисти. Операции были 
выполнены 8 мужчинам и 3 женщинам в возрасте от 16 до 23 лет. 
Сроки обращения пациентов с момента получения травмы варьи-
ровали от 1,2 года до 5 лет. Анамнестические данные и ознаком-
ление с медицинской документацией показали, что 6 пациентам 
первичная хирургическая обработка раны была осуществлена за 
пределами республики. Двое пациентов с резаными ранами верх-

Introduction
Over the past twenty years, a noticeable increase in manu-

facturing output and road traffic accidents have occurred, leading 
to a common cause of combined skeletal and neural injuries of 
the upper limb. Nerve trunk injuries are often combined with in-
juries to blood vessels, the tendon-muscular system, and bones 
of the upper limb [1], with frequencies ranging from 8% to 27% 
[2, 3]. Studies suggest that the disability rate for nerve damage 
ranges from 22% to 48% [4, 5].

Currently, various surgical procedures are utilized to restore 
the sensory, trophic, and motor functions of the hand in cases 
of nerve trunk damage. The choice of surgical method depends 
mainly on the duration, location, and type of nerve trunk damage. 
Some researchers advocate for suturing within six months of the 
injury for best results in cases of forearm and hand damage [6]. 
Others argue that primary nerve trunk restoration is permissible 
within one year for higher levels of damage [7]. Additionally, due 
to the relatively low effectiveness of nerve sutures at high levels 
of damage, some experts prefer the neurotization technique [7].

A literature review indicates that the selection of surgical 
methods for chronic nerve trunk injuries varies based on the du-
ration and level of damage. In the case of old injuries, lost hand 
function can be restored using various options for tendon trans-
ferring and ulnar nerve neurotization. Despite the available op-
tions, surgical intervention outcomes remain unsatisfactory, and 
many aspects of this issue remain unresolved. The choice be-
tween a one- or two-stage approach depends significantly on the 
ability to predict particular reconstruction options according to 
the type of correction being pursued.

Purpose of the study
To enhance the outcomes of surgical treatment for chronic 

ulnar nerve injuries by conducting one-stage procedures.

Methods
Between 2015 and 2023, a total of 11 patients with chron-

ic injuries of the ulnar NVB underwent one-stage reconstruction 
surgeries to restore hand function at the Department of Recon-
structive Microsurgery of the Republican Scientific Center for 
Cardiovascular Surgery in Dushanbe, Republic of Tajikistan. The 
patients, comprising 8 men and 3 women aged 16 to 23 years, 
had varying treatment durations ranging from 1.2 years to 5 years 
from the time of their injuries. Upon reviewing their medical re-
cords, it was found that 6 patients had received primary surgical 
treatment for their wounds outside the republic. In comparison, 
two patients with incised wounds of the upper third of the fore-
arm did not initially seek medical help. Additionally, two patients 
underwent primary surgical treatment for the wound in district 
hospitals. In one case, a nerve suture performed at the Depart-
ment of Reconstructive Microsurgery of the Republican Scien-
tific Center for Cardiovascular Surgery in Dushanbe, Republic of 
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Tajikistan, did not yield positive results. Notably, among the 11 
patients, 8 had undiagnosed damage to the ulnar NVB, which ac-
counted for 73% of the cases where doctors from other medical 
institutions provided primary care.

Upon conducting objective examinations, it was revealed 
that damage to the ulnar NVB was frequently localized at the low-
er third of the forearm. The specific locations of damage to the 
ulnar SNP are shown in the Table.

TIn 4 cases involving damage to the nerve trunk in the upper 
third of the forearm, patients experienced reduced forearm mus-
cle mass and depression of the interosseous spaces. Additionally, 
hypotrophy or atrophy of the thenar eminence, a claw-like de-
formation of the fourth and fifth fingers, the inability to adduct 
the 5th finger when extended, and a loss of sensation in the fifth 
finger and the ulnar side of the fourth finger all indicative a com-
plete disruption of the nerve trunk were observed.

Regardless of the extent of the damage, muscle atrophy in 
the spaces between the forearm bones and hypothenar atrophy 
became evident in the second month following the injury. The 
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ней трети предплечья за медицинской помощью не обращались, 
двум больным первичная хирургическая обработка раны была 
выполнена в условиях районных больниц. В одном наблюдении 
наложенный шов нерва в условиях отделения реконструктивной и 
пластической микрохирургии РНЦССХ не дал положительного эф-
фекта. Таким образом, среди 11 пациентов, которым первичная 
помощь осуществлялась врачами других лечебных учреждений, 
не диагностированное повреждение локтевого СНП имело место 
в 8 наблюдениях, что составило 73%.

При объективном обследовании было выявлено, что часто 
повреждение локтевого СНП локализовалось на уровне нижней 
трети предплечья. Локализация повреждения локтевого СНП при-
ведена в табл.

В 4 случаях повреждения нервного ствола на уровне верхней 
трети предплечья отмечалась гипотрофия предплечья с «западе-
нием» межкостных промежутков. При этом же уровне поврежде-
ния, а также и других уровнях также отмечались гипо- или атро-
фия области гипотенара, «когтистая деформация» IV и V пальцев, 
невозможность приведения V пальца, а отсутствие чувствительно-
сти V пальца и локтевой поверхности IV пальца свидетельствовало 
о полном пересечении нервного ствола.

Гипотрофия межкостных промежутков и области гипотена-
ра, независимо от уровня повреждения, развивалась на второй 
месяц после получения травмы, сроки развития «когтистой де-
формации» IV и V пальцев варьировали от 3 до 4,5 месяцев.

Во всех наблюдениях больным до операции была выпол-
нена электронейромиография (ЭНМГ), при которой отмечалось 
отсутствие М-ответа с мышц, иннервируемых локтевым нервом 
(рис. 1). При повреждении одноимённой артерии 6 больным до 
операции было выполнено цветное дуплексное сканирование 
(ЦДС), где отмечалось отсутствие магистрального кровотока по 
локтевой артерии.

Результаты и их обсуждение
Показания к осуществлению одноэтапной коррекции были 

связаны с клиникой застарелого полного повреждения локтевого 
нерва с необратимыми изменениями мышц кисти, иннервируе-
мых этим нервом. Некоторые авторы при повреждении нервного 
ствола на более высоком уровне рекомендуют осуществить одно-
временно переднюю транспозицию со швом нерва и выполнение 
операции на сухожилиях [8]. 

Целью осуществления операции на повреждённом нервном 
стволе и сухожильно-мышечном аппарате в один этап было вос-
становление чувствительности пальцев, устранение «когтистой 
деформации» и возможность восстановления функций приведе-
ния и отведения IV и V пальцев кисти. При этом первым этапом 

Таблица Локализация повреждения локтевого СНП                                                                                Table Localization of damage to the ulnar NVB

Локализация повреждения 
Localization of damage

Количество больных
Number of patients

%

Верхняя треть предплечья
The upper third of the forearm

4* 36

Средняя треть предплечья
The middle third of the forearm

1 9

Нижняя треть предплечья
The lower third of the forearm

6 55

Всего Total 11 100
Примечание: * – в 4 наблюдениях при локализации повреждения локтевого нерва на уровне верхней трети предплечья травма носила изолированный характер; 
на уровне средней и нижней трети предплечья отмечалось повреждение нерва и одноимённой артерии 
Note: * – in 4 cases, when the damage to the ulnar nerve was localized at the level of the upper third of the forearm, the injury was isolated; at the level of the middle and 
lower third of the forearm, damage to the nerve and homonymous artery was noted

Рис. 1 Отсутствие М-ответа
Fig. 1 A patient with chronic injuries of the ulnar NVB. Absent 
M-response from the muscles innervated by the ulnar nerve
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на уровне повреждения (рис. 2) обнажался нервный ствол, и при 
наличии невромы выполнилась резекция в пределах здоровых 
фасцикул (рис. 3).

При диастазе между концами повреждённого нерва не бо-
лее 3 см на уроне верхней трети предплечья 2 пациентам под оп-
тическим увеличением были наложены эпиневральные швы (рис. 
4), в двух других наблюдениях, при диастазах, равных 3,5 и 5 см, 
эпиневральное восстановление осуществилось после передней 
транспозиции нервного ствола (рис. 5). 

Передняя транспозиция локтевого нерва с эпиневральным 
швом при протяжённых дефектах локтевого нерва на уровне верх-
ней трети предплечья считается оптимальным вариантом сведе-
ния на нет имеющегося дефекта между повреждёнными концами 
ствола [9]. С целью предотвращения рубцового процесса и сдавле-
ния линии шва нами был предложен способ укрытия зоны шва 
васкуляризированной фасцией (Патент № TJ 915 от 16.07.2018 г.).  

При протяжённых дефектах нервного ствола некоторые ав-
торы, проводя нерв через межкостный тоннель, восстанавливают 
непрерывность нервного ствола [10], другие используют кондуит 
[11, 12] и трансплантат n. suralis [13]. Некоторые авторы при де-
фекте нервного ствола рекомендуют осуществление декомпрес-
сии с невролизом до межмышечной перегородки [14].

После завершения шва нервного ствола осуществлялась 
сухожильно-мышечная транспозиция – в некотором смысле ви-
доизменённая операция Zancolli (рис. 6), – которая заключается 

claw-like deformation of the fourth and fifth fingers was observed 
between 3 and 4.5 months after the injury.

Prior to surgery, all patients underwent electroneuromyogra-
phy (ENMG), which revealed the absence of an M-response from 
the muscles innervated by the ulnar nerve, as shown in Fig. 1. 

Furthermore, in cases where the ulnar artery was damaged, 
6 patients underwent duplex ultrasound scanning before surgery, 
identifying the absence of blood flow through the ulnar artery.

Results and discussion
The decision to proceed with a one-stage correction was 

prompted by longstanding and extensive damage to the ulnar 
nerve, resulting in irreversible changes in the hand muscles in-
nervated by this nerve. In cases where the nerve trunk sustains 
damage at a higher level, some experts suggest performing both 
anterior transposition and tendon surgery simultaneously [8].

The primary objective of conducting a single-stage operation 
on the injured nerve trunk and the tendon-muscular system was 
to restore finger sensitivity, correct the “claw deformity”, and po-
tentially restore the fourth and fifth fingers muscle function. In this 
context, the initial phase involved exposing the nerve trunk at the 
site of the damage (Fig. 2). If a neuroma was present, it was excised 
with a neurotome in sequential slices to healthy fascicles (Fig. 3).

Рис. 2 Оперативные доступы
Fig. 2 Pre-operative surgical incisions markings for approach to the 
nerve trunk at the site of the damage

Рис. 3 Неврома локтевого нерва
Fig. 3 Intraoperative image of ulnar nerve neuroma

Рис. 4 Шов локтевого нерва
Fig. 4 Sutures of the ulnar nerve

Рис. 5 Передняя транспозиция, линия разреза для укрытия зоны 
шва
Fig. 5 Anterior transposition procedure with an incision to cover the 
suture line
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в пересечении латеральной порции сухожилия поверхностного 
сгибателя IV пальца, проведении её через подкожный тоннель 
и фиксации к проксимальной блоковидной связке V пальца (Па-
тент № TJ 759 от 21.04.2016 г.), что обеспечивает приведение ука-
зательного пальца и устраняет «когтистую деформацию» IV и V  
пальцев (рис. 7). 

Сообщая относительно эффективности сухожильно-мышеч-
ной транспозиции, некоторые авторы подчёркивают, что адекват-
ное восстановление потерянной функции кисти намного сокраща-
ет сроки лечения и реабилитации пациентов [15].

В одном наблюдении, при повреждении нервного ствола на 
уровне средней трети предплечья, эпиневральные швы были на-
ложены при дефекте равном 2,5 см.

Среди 6 пациентов с повреждением локтевого СНП на уров-
не нижней трети предплечья эпиневральное восстановление лок-
тевого нерва было осуществлено в 4 наблюдениях, аутонервная 
пластика при дефекте нерва, превышающем 3 см, была выполне-
на 2 пациентам. 

При повреждении локтевой артерии аутовенозная пластика 
(рис. 8) была выполнена 3 пациентам, а в 3 остальных случаях по-
казаний к реконструкции сосуда не было.

В ближайшем послеоперационном периоде инфекцион-
но-воспалительных осложнений со стороны раны не отмечено. 
Проходимость восстановленных артерий, наряду с учётом объ-
ективного исследования, была подтверждена методом ЦДС (рис. 

When the diastasis between the ends of the damaged nerve 
was no more than 3 cm at the level of the upper third of the fore-
arm, epineural sutures were applied to 2 patients under optical 
magnification (Fig. 4), in two other cases, with diastases equal to 
3.5 and 5 cm, epineural restoration was carried out after anterior 
transposition of the nerve trunk (Fig. 5).

Anterior transposition of the ulnar nerve with an epineural 
suture is considered the best option for treating extended defects 
of the ulnar nerve in the upper third of the forearm. To prevent 
scarring and compression of the suture line, we developed a 
method of covering the suture area with vascularized fascia (Pat-
ent No. TJ 915, dated July 16, 2018). 

For extensive nerve trunk defects, some authors bypass 
the nerve through the interosseous canal to restore nerve trunk 
continuity [10], while others use free nerve conduit flap [11, 12] 
and sural nerve grafting [13]. In nerve trunk compression, some 
authors recommend decompression and neurolysis to the inter-
muscular septum [14].

After suturing the nerve trunk, a tendon transfer was per-
formed, similar to a modified Zancolli lasso procedure (Fig. 6). 
This procedure involved transection of the lateral portion of the 
flexor digitorum superficialis (FDS) tendons of the fourth finger, 
passing it through a subcutaneous tunnel, and fixation it to the 
proximal annular ligament (pulley) of the fifth finger (Patent No. 
TJ 759 dated April 21, 2016). This technique ensures adduction 
of the index finger and eliminates the "clawed deformity" of the 
fourth and fifth fingers (Fig. 7).

Regarding the effectiveness of tendon-muscular transfer, 
some authors noted that appropriate restoration of hand func-
tion significantly reduces treatment and rehabilitation time [15].

In one case, when the nerve trunk in the middle third of the 
forearm was damaged, epineural sutures were used to repair a 
2.5 cm defect.

Among 6 patients with damage to the ulnar NVB at the low-
er third of the forearm, 4 underwent epineural repair of the ulnar 
nerve. At the same time, 2 received autologous neuroplasty for 
nerve defects larger than 3 cm.

For patients with damage to the ulnar artery, 3 received au-
tologous vein grafting (Fig. 8), and vessel reconstruction was not 
required for the remaining 3 cases.

There were no reports of wound infectious or inflammatory 
complications in the immediate postoperative period. The paten-
cy of the repaired arteries was confirmed using duplex ultrasound 

Рис. 6 Сухожильно-мышечная транспозиция
Fig. 6  Intraoperative image of tendon/muscle transfer

Рис. 7 Завершение этапа операции
Fig. 7 Postoperative image shows completion of the surgical procedure

Рис. 8. Аутовенозная пластика локтевой артерии
Fig. 8. Ulnar artery reconstruction with autologous vein graft
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9). Случаев тромбоза восстановленных артерий и аутовенозных 
трансплантатов не отмечено.

Отдалённые функциональные результаты после восстанов-
ления структур конечности были изучены в сроки от 6 месяцев до 
2 лет у всех пациентов. Результаты зависели от уровня поврежде-
ния, вида выполненных операций.  Сроки регенерации нервного 
ствола в зависимости от уровня повреждения и вида реконструк-
ции нерва длились от 3 месяцев до 1,5 года. При восстановлении 
нервного ствола на уровне верхней и средней трети предплечья 
реабилитация была длительная, дискриминационная чувстви-
тельность была равной 2-4 мм лишь спустя 1,5 года. Степень 
регенерации восстановленных нервных стволов была изучена 
методом ЭНМГ, где был получен удовлетворительный М-ответ с 
соответствующих мышц (рис. 10).

Хорошие результаты были получены при шве нервного ство-
ла на уровне нижней трети предплечья, где степень восстановле-
ния защитной чувствительности достигала S5, дискриминацион-
ная чувствительность была равна в пределах 2-4, 4-6 мм спустя 
6-8 месяцев. Ряд авторов указывает, что при проксимальных по-
вреждениях результаты реконструкции нервного ствола являются 
намного хуже, нежели при дистальных повреждениях [16].

В одном случае аутонервной пластики нерва на уровне 
нижней трети предплечья степень восстановления защитной 
чувствительности, равная S4, была достигнута спустя 8 месяцев, 
дискриминационная чувствительность равнялась 4-6 мм. В дру-
гом случае аутонервной пластики результат восстановления сен-
сорной функции кисти был отрицательным, признаков регенера-
ции не имелось, хотя после сухожильно-мышечной транспозиции 
«когтистая деформация» пальцев была устранена.

При изучении результатов сухожильной пластики (модифи-
кация операции Zancolli) в одном случае отрицательный результат 
требовал выполнения повторной корригирующей операции, что 
дало положительный эффект.

Заключение
Таким образом, результаты восстановления функции кисти 

при повреждении локтевого нерва во многом зависят от уровня и 
характера повреждения, выбора адекватного метода реконструк-
ции. Разделение операции на несколько этапов, намного удлиняя 
сроки реабилитации пациентов, может негативно повлиять на 
результаты лечения. Операция, выполненная в один этап, в отно-
сительно близкие сроки способствует восстановлению функции 
кисти и, тем самым, намного сокращает сроки лечения и реаби-
литации пациентов.

scanning (DUS) (Fig. 9), and there was no thrombosis in the re-
paired arteries or autologous vein grafts.

Long-term functional outcomes after repair of limb struc-
tures were studied over 6 months to 2 years in all patients. The 
outcomes depended on the level of damage and the type of re-
construction surgeries performed. The nerve trunk regeneration 
duration, depending on the level of damage and type of nerve 
reconstruction, lasted from 3 months to 1.5 years. When restor-
ing the nerve trunk damage at the upper and middle third level 
of the forearm, the rehabilitation time was extended with dis-
criminatory sensitivity of 2-4 mm appearance only after 1.5 years. 
The regeneration of the restored nerve trunks was assessed with 
ENMG, and a satisfactory M-response was obtained from the cor-
responding muscles (Fig. 10).

Suturing the nerve trunk in the lower third of the forearm 
achieved successful outcomes. After 6-8 months, the protective 
sensation recovered to the S5 level, and discriminatory sensitivity 
was within the range of 2-4 and 4-6 mm. Several studies suggest 
nerve trunk reconstruction results are significantly poorer in prox-
imal injuries than in distal injuries [16].

In one case, autologous neuroplasty was performed on a 
nerve in the lower third of the forearm; after 8 months, the pro-
tective sensation recovered to the S4 level, and discriminatory 
sensitivity improved to 4-6 mm. In another case of autologous 
neuroplasty, the sensory function of the hand did not show signs 
of regeneration despite the elimination of "clawed deformity" of 
the fingers through tendon-muscular transfer. 

When analyzing the outcomes of tendon transfers, specif-
ically a modified Zancolli lasso procedure, there was one case 
where the initial result was unsatisfactory and necessitated a sec-

Рис. 10 Регистрация мышечных потенциалов
Fig. 10 ENMG assessment of nerve regeneration in a patient with 
chronic ulnar NVB injuries. Satisfactory M-response was detected in the 
corresponding muscles

Рис. 9 ЦДС восстановленной артерии
Fig. 9 Duplex ultrasound scanning of the repaired artery
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ond corrective surgery. The subsequent procedure resulted in a 
positive outcome.

Conclusion
The extent to which hand function can be restored follow-

ing damage to the ulnar nerve depends mainly on the location 

and severity of the damage, as well as the selected reconstruc-
tion surgery method. A multi-stage operation, while prolonging 
the recovery time, may negatively impact treatment outcomes. 
Conversely, a single-stage operation within a relatively short time-
frame can help expedite the restoration of hand function, thereby 
reducing overall treatment and rehabilitation time. 
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ОЦЕНКА СИСТЕМЫ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОГО НАДЗОРА ЗА КОРЬЮ 
В Г. ДУШАНБЕ, 2023 Г.

О.А. ХАКИМОВ1,2, З.Х. ТИЛЛОЕВА3, Р.З. ХОРТ4, Р.Н. ШАРИФОВ1,3, Д.А. НАБИРОВА4

1 Казахский национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова, Алматы, Республика Казахстан
2 Центр государственного санитарно-эпидемиологического надзора района Шохмансур, Душанбе, Республика Таджикистан
3 Городская дезинфекционная станция, Душанбе, Республика Таджикистан
4 Центрально-Азиатская учебная программа по прикладной эпидемиологии, Алматы, Республика Казахстан

Цель: проведение комплексного анализа существующей системы эпиднадзора (ЭН) за корью в городе Душанбе и выявление её сильных и 
слабых сторон.  
Материал и методы: оценка системы ЭН за корью проводилась с января по май 2023 года с использованием обновлённых рекомендаций 
Центра по контролю заболеваний (CDC) по оценке системы ЭН. 
Результаты: анализ показал, что система ЭН за корью в городе Душанбе функционирует в рамках сложной структуры, лишённой интеграции 
с медицинскими информационными системами, что приводит к задержкам в распространении информации на всех уровнях. Система преи-
мущественно работает пассивно, опираясь на самообращение для регистрации пациентов, при этом 32,2% из них обращаются за помощью 
в городские поликлиники, а 67,8% – в инфекционные больницы. Выявлены существенные недостатки в распространении знаний и примене-
нии утверждённых Министерством здравоохранения и социальной защиты населения Республики Таджикистан (МЗ и СЗН РТ) методических 
рекомендаций в центрах государственного санитарно-эпидемиологического надзора (ЦГСЭН). Этот недостаток объясняется отсутствием ру-
ководств на официальном веб-сайте МЗ и СЗН РТ, отсутствием централизованного хранилища руководств и отсутствием доступности учебных 
платформ для эпидемиологов. Хотя примерно 80% пациентов имели доступ к лабораторной диагностике кори, были очевидны проблемы, 
связанные с зависимостью системы от внешнего финансирования для достижения эффективности. Недостаточные человеческие и финансо-
вые ресурсы были названы препятствиями для своевременного принятия решений, примером чего является введение массовой дополни-
тельной вакцинации детей лишь в сентябре 2022 года после вспышки кори, обнаруженной в январе 2022 года. 
Заключение: для достижения целей страны по ликвидации кори система ЭН за корью в Душанбе требует дополнительного финансирования, 
предназначенного для экстренного реагирования на вспышки. Создание комплексной платформы для обучения и обмена информацией 
имеет важное значение для устранения существующих недостатков в распространении и применении руководств. 
Ключевые слова: корь, система эпидемиологического надзора, оценка, Душанбе.
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Objective: To thoroughly evaluate the current measles epidemiological surveillance (ES) system in Dushanbe, Republic of Tajikistan (RT), to uncover its 
strong points and areas for improvement. 
Methods: The ES system evaluation for measles was conducted from January to May 2023 using updated guidelines from the Centers for Disease Control 
(CDC), USA, for ES system evaluation.
Results: Upon analysis, it was found that the ES system for measles in Dushanbe functions within an overcomplicated framework that does not have 
proper integration with medical data systems. The current system experiences delays in sharing data at all levels; it is based on passive case detection 
via patient self-referral. 32.2% of patients visit urban health centers (UHC), while 67.8% go to infectious diseases hospitals. Shortcomings have been 
found in disseminating knowledge and implementing approved methodological recommendations by the Ministry of Health and Social Protection of the 
Population of the Republic of Tajikistan (MHSPP RT) in the State Sanitary Epidemiological Surveillance Service (SSESS) centers. This deficiency is due to the 
absence of guidelines on the Ministry's official website, the lack of a centralized repository of guidelines, and the unavailability of training platforms for 
epidemiologists. Although about 80% of patients have access to measles laboratory diagnostics, the system's reliance on external funding raises issues 
regarding its effectiveness. Insufficient human and financial resources have been identified as barriers to timely decision-making, as illustrated by the 
delays in rolling out mass supplementary childhood vaccinations in September 2022 following a measles outbreak detected in January 2022.
Conclusion: To achieve the country's objective of eradicating measles, the measles ES system in Dushanbe requires additional funding for emergency 
outbreak response. Establishing a robust training and information-sharing platform is essential to address the existing deficiencies in disseminating and 
implementing guidelines.
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Введение
Корь относится к высококонтагиозным инфекционным забо-

леваниям, управляемым средствами иммунопрофилактики [1-3], 
при которых уровень вторичной поражённости восприимчивых 
лиц превышает 90% [4]. Вирус кори относится к семейству пара-
миксовирусов, может передаваться воздушно-капельным путём, 
либо при прямом или опосредованном контакте с отделяемым 
слизистой носа или глотки инфицированных лиц [5, 6]. До введе-
ния иммунизации каждый год по всему миру корью заболевало 
около 30 млн человек, 2 млн из которых погибали [7]. По оценкам, 
в 2019 году во всём мире было зарегистрировано 9,8 миллионов 
случаев кори и 207500 случаев смерти от данной инфекции [8-10]. 

Пандемия коронавирусной инфекции 2019 года (COVID-19) 
нанесла вред программам вакцинации, снизив доступность и на-
личие вакцин в медицинских учреждениях [11, 12]. Оценочный 
охват первой дозой коревой вакцины (MCV) во всём мире снизил-
ся с 86% в 2019 году до 81% в 2021 году, что привело к появле-
нию вспышек во многих странах мира. С 2021 по 2022 годы чис-
ло стран, в которых наблюдались крупные или разрушительные 
вспышки, увеличилось с 22 до 37, а оценочное количество случаев 
кори выросло на 18%, с 7802000 до 9232300 [13]. Таджикистан вхо-
дит в число 37 из 53 стран Европейского региона ВОЗ, в которых 
произошли вспышки кори в 2022-2023 гг.1. За 2016-2023 гг. в стра-
не были зафиксированы 3 вспышки коревой инфекции (рис. 1). 

Вспышка кори отмечена на фоне высокого охвата вакцинаци-
ей против кори2, по данным отчётов о реализации «Национальной 
программы иммунопрофилактики на 2021-2025 гг.»3, что является 
основанием для проведения оценки системы ЭН за корью (рис. 2). 

В данной работе проведена оценка системы ЭН за корью в 
городе Душанбе, так как г. Душанбе – столица Республики Тад-
жикистан – является самым густонаселённым пунктом страны4, 
отличающимся от других регионов страны большой миграцией, 
количеством средних и высших учебных заведений. В 2022 году 
54% (302 из 556) из всех случаев кори были зарегистрированы в 
столице страны. 

Цель исследования
Описать и оценить систему ЭН за корью в г. Душанбе по 

свойствам: простота, гибкость, приемлемость, качество данных, 

1  WHO Immunization Analysis and Insights. https://www.who.int/teams/
immunization-vaccines-and-biologicals/immunization-analysis-and-insights/
surveillance/monitoring/provisional-monthly-measles-and-rubella-data
2  Bank TW. Immunization, measles (% of children ages 12-23 months) –
Tajikistan. Available at: https://data.worldbank.org/indicator/SH.IMM.
MEAS?locations=TJ&name_desc=false 
3  Постановление Правительства Республики Таджикистан 
от 27 февраля 2021 года, № 51 «О Национальной программе 
иммунопрофилактики в Республике Таджикистан на 2021-
2025 годы». Доступно по ссылке: http://www.adlia.tj/show_doc.
fwx?rgn=138962&conttype=3
4  Tajikistan – Population Density – Humanitarian Data Exchange. Available 
from: https://data.humdata.org/dataset/worldpop-population-density-for-
tajikistan?

Introduction
Measles is a highly contagious infectious disease that im-

munization can prevent [1-3]. It spreads quickly, with over 90% 
of susceptible individuals becoming infected as secondary cases 
[4]. The measles virus belongs to the paramyxovirus family. It can 
spread through airborne droplets and direct or indirect contact 
with the secretions from the nasal or pharyngeal mucosa of in-
fected individuals [5, 6]. Before the introduction of immunization, 
around 30 million people worldwide contracted measles each 
year, resulting in 2 million deaths annually [7]. In 2019, there 
were approximately 9.8 million reported cases of measles and 
207,500 deaths attributed to the infection worldwide [8-10]. 

The COVID-19 pandemic has disrupted vaccination programs, 
reducing vaccine availability in healthcare settings [11,12]. This has 
resulted in a drop in measles-containing-vaccine first-dose (MCV1) 
immunization coverage from 86% in 2019 to 81% in 2021 globally, 
causing outbreaks in many countries. The number of countries fac-
ing severe outbreaks increased from 22 to 37 between 2021 and 
2022, with the estimated number of measles cases rising by 18% 
from 7,802,000 to 9,232,300 [13]. Tajikistan is one of the 37 coun-
tries in the WHO European Region experiencing measles 
outbreaks in 2022–20231. Between 2016 and 2023, there were 3 
measles in-fection outbreaks recorded in the country (Fig. 1).

The measles outbreak occurred despite high vaccination 
coverage2, according to reports on implementing the National 
Immunization Program from 2021 to 20253. The reports are the 
basis for assessing the ES system for measles (Fig. 2).

In this study, we assessed the ES system for measles in Du-
shanbe, Tajikistan, which has the highest population density4 

compared to other regions. It also experiences significant migra-
tion and is home to numerous secondary and higher educational 
institutions. In 2022, 302 out of 556 reported measles cases oc-
curred in Dushanbe, accounting for 54% of the total cases.

Purpose of the study
To evaluate the measles es system in dushanbe according to 

the following attributes: simplicity, flexibility, acceptability, data 
quality, completeness, sensitivity, positive predictive value, and 

1  WHO Immunization Analysis and Insights. Subnational Immunization 
Coverage Data. Available online: https://www.who.int/teams/immunization-
vaccines-and-biologicals/immunization-analysis-and-insights/surveillance/
monitoring/provisional-monthly-measles-and-rubella-data
2  Bank TW. Immunization, measles (% of children ages 12-23 months) – 
Tajikistan. Available at: https://data.worldbank.org/indicator/SH.IMM.
MEAS?locations=TJ&name_desc=false
3     Governmental Decree of the Republic of Tajikistan was adopted on February 
27, 2021, No. 51 “On the National Immunization Program in the Republic 
of Tajikistan for 2021-2025.” Available at: http://www.adlia.tj/show_doc.
fwx?rgn=138964 
4  Tajikistan – Population Density – Humanitarian Data Exchange. Available 
from: https://data.humdata.org/dataset/worldpop-population-density-for-
tajikistan?
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effectiveness, and to make recommendations for ES system im-
provement.

Methods
The evaluation was conducted following the US Centers for 

Disease Control Guidelines for Evaluating ES system [14] on the 
following attributes: simplicity, flexibility, acceptability, data qual-
ity, sensitivity, positive predictive value (PPV), and resources to 
operate the system. The simplicity of the ENS determined the sys-
tem's structure and ease of work while satisfying its objectives.

The flexibility of an ES is defined as the system's ability to 
adapt to contingencies in the settings of limited additional fund-
ing, personnel, or existing funds.

The system's sensitivity is established based on the registra-
tion of cases. Sensitivity refers to the proportion of health events 
detected by the ES system, as indicated in Table 1.

The ES system's acceptability was assessed by investigating 
the participation of organizations and individual healthcare pro-
fessionals in ES for measles. The study involved interviewing 16 
family doctors, each with an average of 13 years of work experi-
ence (range 4 to 39 years), three infectiologists with an average of 
16 years of work experience (range 12 to 21 years), and three lab-
oratory specialists with an average work experience of 7.5 years 
(range  6 to 9 years) to gauge their willingness to participate in 
the ES system. The interviews included a semi-structured ques-

Khakimov OA et al Measles epidemiological surveillance system

полнота, чувствительность, положительная прогностическая цен-
ность, эффективность и дать рекомендации по её улучшению.

Материал и методы
Оценка проведена соответствии с Руководством центров по 

контролю заболеваний США для оценки системы ЭН [14] по сле-
дующим атрибутам: простота, гибкость, приемлемость, качество 
данных, чувствительность, положительная прогностическая цен-
ность (ППЦ), ресурсы для работы системы. Простота системы ЭН 
определяла структуру и лёгкость работы, при этом, удовлетворяя 
свои задачи.

Гибкость системы ЭН определена как способность системы 
приспосабливаться к изменяющимся потребностям и ситуации 
при ограничении добавочного финансирования, персонала или 
существующего фонда. 

Чувствительность системы определена на уровне регистра-
ции случаев, чувствительность означает долю случаев заболева-
ния, обнаруженного системой ЭН согласно табл. 1. 

Приемлемость системы ЭН была определена путём описа-
ния участия отдельных сторон в ЭН за корью и опроса 16 семей-
ных врачей со средним стажем работы 13 лет (интервал 4-39 лет), 
3 инфекционистов со средним стажем работы 16 лет (12-21 лет), 
3 лабораторных специалистов со средним стажем работы 7,5 лет 
(6-9 лет): атрибут отражает их желание участвовать в системе ЭН. 
Полу-структурированный вопросник включал вопросы о сложно-
стях в постановке диагноза, регистрации и передаче информации.

Рис. 1 Заболеваемость коревой инфекцией по областям и райо-
нам Республики Таджикистан, 2012-2023 гг.
Fig. 1 Distribution of annual measles incidence per 100,000 population 
by year, 2012-2023, Republic of Tajikistan

Рис. 2 Охват коревой вакциной в Таджики-
стане, 2015-2022 гг. Примечания: MCV-1 – 
охват первой дозой коревой вакцины, MCV-
2 – охват второй дозой коревой вакцины; 
данные за 2020 год недоступны. Источник: 
WHO Immunization Data portal. Available at: 
https://immunizationdata.who.int/global/wiise-
detail-page/measles-vaccination-coverage?COD
E=TJK&ANTIGEN=&YEAR=
Fig. 2 Measles-containing vaccine coverage, 
Tajikistan, 2015-2022. MCV1: Measles-
containing-vaccine first-dose; MCV2: Measles-
containing-vaccine second-dose; data for 2020 is 
not available. Source: WHO Immunization Data 
portal available at: https://immunizationdata.
who.int/global/wiise-detail-page/measles-
vaccination-coverage?CODE=TJK&ANTIGEN=&Y
EAR=
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tionnaire about the challenges associated with diagnosing, docu-
menting, and data sharing. 

The level of measles immunization completeness was as-
sessed by thoroughly examining the epidemiological investigation 
forms of 286 measles patients. The accuracy and reliability of the 
data were evaluated by cross-referencing the patient list with the 
infectious patient database of the City Disinfection Station, Du-
shanbe, RT.

The effectiveness or efficiency of the system is determined 
based on the sensitivity and timeliness of response to out-
breaks.

Individuals who met standard measles case definitions were 
included in the assessment. According to the MHSPP RT Order of 
November 30, 2016, No. 902, "On epidemiological surveillance of 
measles, rubella, and congenital rubella syndrome (CRS)" the fol-
lowing definitions related to measles cases were identified:

• Clinically compatible case of measles: a possible case 
without proper laboratory diagnosis and epidemiologi-
cally unrelated to a confirmed measles case.

• Epidemiologically linked case of measles: a possible 
case of measles being in contact with a laboratory-con-
firmed patient 7-18 days before the onset of measles 
without appropriate laboratory diagnostics.

• Confirmed case of measles: a suspected measles case 
that tested positive in a specialized laboratory, exclud-
ing vaccine-associated disease.

• Unconfirmed (or disproved) case of measles: a possible 
case where the diagnosis of measles was refuted based 
on laboratory analysis, or another disease was labora-
tory confirmed due to an epidemiological link.

We focused on specific primary healthcare centers (PHCs). 
These included UHC No. 3, 5, 13, and the City Disinfection Sta-
tion in the Shokhmansur district of Dushanbe, Tajikistan. The rea-
son for choosing these specific institutions is that the principal 
researcher (author) is associated with the State Sanitary Epide-
miological Surveillance Service (SSESS) center in the Shokhmans-
ur district. Our fieldwork was conducted from February to May 
2023, and we employed a semi-structured questionnaire to gath-
er valuable data.

Ethical issues. The health worker survey was carried out 
upon receiving informed consent, and no personally identifiable 
information was gathered. All the data were password-protected, 
and only authorized researchers could access it.

During the research, we utilized a narrative assessment 
approach for epidemiological investigation. We used absolute 
numbers and percentages to determine factors such as the time 

Хакимов ОА с соавт. Эпидемиологический надзор за корью

По картам эпидемиологического расследования 286 боль-
ных с корью определялась полнота иммунизации против кори. 
Качество данных оценивалась в базе данных инфекционных боль-
ных Городской дезинфекционной станции по списку больных.

Эффективность или результативность системы определена 
на основечувствительности и своевременности реагирования на 
вспышки.

В оценку были включены лица, которые соответствовали 
стандартным определениям случая кори. Согласно распоряже-
нию МЗ и СЗН РТ № 902 выделены следующие стандартные опре-
деления случаев кори:

• клинически установленный случай кори – возможный 
случай кори, не прошедший надлежащую лаборатор-
ную диагностику и эпидемиологически не связанный с 
подтверждённым случаем кори;

• эпидемиологически связанный случай кори – возмож-
ный заболевший корью, находившийся в контакте в 
течение 7-18 дней до появления кори с лаборатор-
но-подтверждённым больным, но не прошедший соот-
ветствующую лабораторную диагностику;

• подтверждённый случай кори: случай с подозрением 
на корь, который по результатам тестирования оказался 
положительным в профильной лаборатории, а вакцин-
но-ассоциированное заболевание исключено;

• неподтверждённый (исключённый, опровергнутый) 
случай кори – возможный случай, при котором диагноз 
кори был опровергнут на основании результатов лабо-
раторного анализа, или случай другого заболевания 
подтверждён лабораторно на основании наличия эпи-
демиологической связи.

Были отобраны лечебно-профилактические учреждения 
(ЛПУ) первичного звена (ПМСП), находящиеся в районе Шохман-
сур: городские центры здоровья (ГЦЗ) №№ 3, 5, 13 и Городская де-
зинфекционная станция. Выбор данных учреждений основывался 
на том, что главный исследователь (автор) работает в Центре госу-
дарственного эпидемиологического надзора района Шохмансур. 
Полевая работа осуществлена в период с февраля по май 2023 
года. Для сбора информации был создан полу-структурирован-
ный вопросник. 

Этические вопросы. Опрос медработников осуществлялся 
на основе информированного согласия, идентификационная ин-
формация не собиралась. Все данные хранятся в компьютере с 
паролем, доступном только для исследователей.

В ходе работы использовался описательно-оценочный ме-
тод эпидемиологического исследования. Использовались абсо-
лютные числа и проценты, связанные с определением времени 
передачи информации, местом обращения, распределением по 

Таблица 1 Определение чувствительности и положительной 
прогностической ценности системы ЭН

Наличие состояния

ДА НЕТ

Вы
яв

ле
нн

ы
е 

ЭН

ДА
Истинно 

положительный (а)
Ложно 

положительный (b)
a+b

НЕТ
Ложно 

отрицательный (c)
Истинно 

отрицательный (d)
c+d

a+c b+d
Чувствительность=a/(a+c)

ППЦ=a/(a+b)

Table 1 Assessment of the sensitivity and positive predictive value of the 
ES system Status of the person according to the "gold standard"

Condition present Condition absent
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True positives
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False positives
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False negatives
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(d)
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Sensitivity=a/(a+c)

PPV=a/(a+b)



AVICENNA BULLETIN 
Vol 26 * № 3 * 2024 

500

of data submission, location of referral, distribution among dif-
ferent UHCs, staffing levels, sensitivity, PPV, quality of epide-
miological data, and the financial resources required for the 
system's functioning. The data was processed using Excel for 
thorough analysis.

Results
The ES for measles in RT was established based on the 

MHSPP RT Order of November 30, 2016, No. 902, "On epidemi-
ological surveillance of measles, rubella, and congenital rubella 
syndrome (CRS)". It sets out the main objectives for eliminating 
measles and rubella in the country. 

The ES comprises vaccination clinics such as the Republi-
can Center for Immunoprophylaxis, Dushanbe, Tajikistan, prima-
ry healthcare centers (PHCs) including family medicine centers, 
UHCs, ambulatory care centers, as well as hospitals, the City Dis-
infection Station, district and urban SSESS centers. These entities 
are overseen by the Public Health Department of Dushanbe and 
the Ministry5 (Fig. 3).

Simplicity. As shown in Fig. 3, the notification system for 
diagnosing measles involves a multi-stage process incorporating 
clinical, epidemiological, and laboratory data. Measles case data 
is primarily reported in paper form. The primary sources of mea-
sles data are the PHCs and infectious disease hospitals. The data 
is then submitted to various health and government agencies, in-
cluding the City Disinfection Station of Dushanbe and urban and 
district SSESS centers in RT. It is also submitted to the Republi-
can Center for Immunoprophylaxis in Dushanbe and then to the 
MHSPP RT. Additionally, the data is shared with international 

5 Governmental Decree of the Republic of Tajikistan was adopted on February 
27, 2021, No. 51 “On the National Immunization Program in the Republic 
of Tajikistan for 2021-2025.” Available at: http://www.adlia.tj/show_doc.
fwx?rgn=138964

обслуживаемым ГЦЗ, кадровой обеспеченностью, чувствитель-
ностью, ППЦ и качеством эпидемиологических данных, а также 
финансовыми ресурсами для функционирования системы. Обра-
ботка информации производилась с использованием программы 
Excel. 

Результаты
ЭН за корью в Таджикистане установлен на основании рас-

поряжения МЗ и СЗН РТ за № 902 от 30.11.2016 г. «О совершен-
ствовании системы эпидемиологического контроля за корью, 
краснухой и профилактики врождённой краснухи в Республике 
Таджикистан», в котором определены ключевые цели по элими-
нации кори и краснухи на территории страны.

В систему ЭН включены центры иммунизации (в Душанбе – 
Городской центр иммунопрофилактики), учреждения ПМСП (цен-
тры семейной медицины, центры здоровья, медицинские пун-
кты), больницы, Городская дезинфекционная станция, районные 
и городской ЦГСЭН, которые возглавляются Управлением здраво-
охранения г. Душанбе и МЗ и СЗН РТ5 (рис. 3).

Простота. Согласно рис. 3 система передачи информации 
имеет сложную многоэтапную структуру. Для постановки диагно-
за кори учитываются клинические, эпидемиологические и лабо-
раторные данные.

Передача информации о случаях кори производится в ос-
новном в бумажном виде. Основным источником данных о кори 
являются учреждения ПМСП, а также инфекционные больницы; 
информация направляется через Городскую дезинфекционную 
станцию г. Душанбе в районные и городской ЦГСЭН, Городской 
центр иммунопрофилактики, далее – в республиканские учреж-

5  Национальная программа иммунопрофилактики в Республике 
Таджикистан на 2021-2025 годы от 27 февраля 2021 года, № 51. http://
www.adlia.tj/show_doc.fwx?rgn=138964

Рис. 3 Схема и своевременность обмена информацией по кори в РТ
Fig. 3 Scheme and timelines for sharing surveillance data on measles in the RT
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дения и МЗ и СЗН РТ; получателем информации также являются 
Правительство Республики Таджикистан, ВОЗ и Детский Фонд 
ООН (UNICEF) в Таджикистане. 

Информация о больном с корью поступает в ЦГСЭН из боль-
ниц и поликлиник в течение 24 часов по телефону согласно рас-
поряжению МЗ и СЗН РТ № 133. Форма «Экстренное извещение» 
(форма № 075, утверждённая 03.10.2015 г.), отчёт о случаях кори, 
также, как и всех других инфекционных и паразитарных заболева-
ниях, укусах и осложнениях предоставляются ежедневно в течение 
24 часов с момента обращения больного. Информация ежемесяч-
но в виде «Отчёта о регистрации случаев инфекционных и параз-
итарных заболеваний (форма № 1, утверждённая распоряжением 
Агентства по статистике при Президенте РТ за № 54, от 11.11.2013 г.) 
доставляется в Агентство по статистике при Президенте РТ.

Отчёт об охвате иммунизацией предоставляется ежемесяч-
но со стороны ГЦЗ в виде «Отчёта об иммунизации и учёте вак-
цин» (форма № 2, утверждённая распоряжением Агентства по 
статистике при Президенте РТ за № 7 от 21.01.2020 г.). 

Информация о больном собирается при его посещении ме-
дицинского учреждения. Проверенная информация о каждом 
случае эпидемиологического расследования направляется как 
в бумажном варианте, так и электронном виде в вышестоящее 
учреждение. Средний срок доставки информации до Службы 
государственного санитарно-эпидемиологического надзора (цен-
тральный офис) составляет 3 дня. МЗ и СЗН РТ получает информа-
цию в течение 4-5 дней. 

Семинары проводятся только для работников центров им-
мунопрофилактики, эпидемиологи ЦГСЭН в обучение вовлека-
лись лишь в 2022 г., во время очередной вспышки кори, по теме 
«Национальные дни иммунизации». В итоге, вновь вовлечённые 
специалисты ЦГСЭН остаются неподготовленными, а ситуация 
усугубляется большой текучестью кадров. Лабораторная диагно-
стика кори в г. Душанбе проводится в лаборатории Городского 
медицинского центра № 1, внешний контроль качества проводит 
НИИ профилактической медицины, а в некоторых случаях образ-
цы отправлялись в лабораторию ВОЗ, расположенной в Россий-
ской Федерации. Диагноз, установленный частной лабораторией, 
должен быть перенаправлен в государственную лабораторию для 
подтверждения. Лаборатории ожидают набор 8-10 образцов для 
постановки тестов, что удлиняет время получения результатов те-
стирования. 

Гибкость. Руководство по ЭН за корью было пересмотрено 
в 2016 году, вследствие чего прежнее распоряжение, принятое в 
2005 (№ 459), было аннулировано. Причиной изменения руковод-
ства стал пересмотр целей и индикаторов со стороны ВОЗ, адапта-
ция их к страновым индикаторам, изменение стандартного опре-
деления случаев и лабораторной диагностики кори. 

Также 27.07.2022 г. была пересмотрена форма отчётности 
«Отчёт об иммунизации и учёте вакцин» (форма № 2), которая 
утверждена распоряжением Агентства по статистике при Прези-
денте РТ за № 7 от 21.01.2020 г., в связи с внедрением новых вак-
цин: инактивированной полиомиелитной вакцины (ИПВ) в 2018 
году, замены вакцины против кори и краснухи на вакцину против 
кори, паротита и краснухи в 2020 году, БЦЖ 2 (6 лет), БЦЖ-3 (16 
лет) – в 2022 году.

Приемлемость. Диагноз кори ставят инфекционисты цен-
тров здоровья, больниц, выявление больных происходит пассив-
ным путём во время самообращения. Из общего числа больных 
лишь 32,2% обратились в ГЦЗ, 67,8% – в инфекционную больницу, 
все больные зарегистрированы при самообращении.

В городе Душанбе 16 городских поликлиник, и все пациенты 
распределены по городским поликлиникам (рис. 4). 

organizations such as the World Health Organization (WHO) and 
UNICEF in Tajikistan.

Hospitals and clinics report measles cases and other infec-
tious and parasitic diseases to the MHSPP RT within 24 hours of a 
patient's self-referral. A report on immunization coverage is pro-
vided monthly by the UHCs in the form of a "Report on immuniza-
tion and registration of vaccines" (Form No. 2, approved by order 
of the Agency for Statistics under the President of the Republic of 
Tajikistan No. 7 dated January 21, 2020).

Patient data is collected during medical facility visits, and 
verified data on each case of epidemiological investigation is sub-
mitted in both paper and electronic form to a higher authority. 
The average delivery time for data to SSESS centers is three days, 
and the MHSPP RT typically receives data within 4 to 5 days.

Seminars are exclusively held for employees of immuniza-
tion centers. In 2022, during another measles outbreak, the "Na-
tional Immunization Days" training only involved the SSESS center 
epidemiologists. Consequently, newly engaged employees at the 
SSESS center are ill-prepared, exacerbated by high staff turnover. 
Measles laboratory diagnostics in Dushanbe are conducted at 
UHC No. 1 laboratory. The Tajik Research Institute of Preventive 
Medicine, Dushanbe, Tajikistan, oversees external quality con-
trol. Sometimes, samples are sent to the WHO laboratory in the 
Russian Federation. A state laboratory must confirm a diagnosis 
made by a private laboratory. Laboratories typically require 8-10 
samples for testing, which prolongs the time it takes to receive 
test results.

Flexibility. The updated measles surveillance guidelines 
were adopted in 2016, revoking the previous regulations (No. 
459) from 2005. This revision was made in response to the WHO's 
updated goals and indicators tailored to country-specific needs. 
The changes included modifications to standardize criteria for 
case definition and laboratory diagnosis of measles. 

On July 27, 2022, the reporting form "Report on immuniza-
tion and registration of vaccines" (form No. 2), approved by the 
Agency for Statistics under the President of the Republic of Tajik-
istan on January 21, 2020, was updated to include new vaccines, 
such as inactivated poliovirus vaccine (IPV) in 2018, replacement 
of the measles and rubella vaccine with the measles, mumps, and 
rubella vaccine in 2020, and the revaccination with second dose 
of the BCG (given at 6 years) and third dose of the BCG 3 (given at 
16 years) in 2022.

Acceptability. Measles is diagnosed by infectiologists at 
UHCs and hospitals by passive case detection, meaning patients 
are only registered upon self-referral. Among the patients, 32.2% 
sought care at UHCs, while 67.8% visited the hospital's infectious 
diseases departments, all through self-referral. 

In Dushanbe, there are 16 UHCs where all patients are dis-
tributed (Fig. 4).

The laboratory diagnosis of measles in the city of Dushan-
be revealed that out of 286 registered pediatric cases of measles, 
only 228 (79.8%) underwent laboratory testing in 2022. Unfortu-
nately, clinicians did not take samples from contacts within the 
same family to confirm measles, and laboratory testing was also 
not conducted for those with financial limitations. As a result, 
a clinical diagnosis of epidemiologically linked cases was estab-
lished in 20%. In contrast, according to the order of the MHSPP 
RT No. 902, all 100% of cases should be tested for measles. 

The epidemiological department of the Shokhmansur Dis-
trict SSESS Center is currently experiencing a significant staff 
shortage. Out of the 8 specialists in the department, only two 
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Рис. 4 Распределение случаев кори по ГЦЗ г. Душанбе в 2022 г. РК-
ЦСМ – Республиканский клинический центр семейной медицины
Fig. 4 Distribution of measles cases in the Dushanbe UHC in 2022. 
RCCFM – Republican Clinical Center of Family Medicine

Лабораторная диагностика кори осуществляется за счёт 
средств больных: в 2022 году в городе Душанбе из 286 зарегистри-
рованных с корью детей, лишь у 228 (79,8%) проведено лабора-
торное тестирование. В случае выявления клинических признаков 
у контактных в пределах одной семьи образцы для подтвержде-
ния кори клиницистами не брались. Также лабораторное обследо-
вание не проводилось у тех, кто имел финансовые ограничения, в 
итоге клинический диагноз (эпидемиологический связанный слу-
чай) установлен у 20%, в то время как, согласно распоряжению МЗ 
и СЗН РТ № 902, на корь должны быть протестированы все 100% 
случаев. 

Всего в эпидемиологическом отделе ЦГСЭН района Шохман-
сур работают 8 специалистов, компьютерами обеспечены двое 
работников. Не все работники владеют достаточными навыками 
владения компьютером. В эпидемиологическом отделе ЦГСЭН 
района Шохмансур наблюдается нехватка эпидемиологов и их 
помощников, при этом дефицит кадров составил 35% к моменту 
проведения оценки.

Было обнаружено, что ЦГСЭН и центры иммунопрофилак-
тики применяют разные формы эпидемиологических карт для 
расследования случаев кори, что связано с незнанием работни-
ков ЦГСЭН с действующим распоряжением МЗ и СЗН РТ № 902 и 
отсутствием проведения семинаров для эпидемиологов. ЦГСЭН 
используют общую форму эпидемиологического расследования 
всех случаях инфекционных заболеваний, как было указано выше 
из-за недостаточной информированности о действующих руко-
водствах по ЭН за коревой инфекцией, утверждённых для приме-
нения в стране; в связи с отсутствием их доступности на официаль-
ных сайтах и недостаточным использованием онлайн платформ 
для обучения эпидемиологов.

Результаты опроса показали, что 5 (23%) респондентов за-
полняют карту профилактических прививок (форма № 063/у), 16 
(73%) – участвуют в заполнении журнала регистрации инфекци-

have access to computers, and not all employees possess suffi-
cient computer skills. Thus, there is a shortage of epidemiolo-
gists and their assistants, with a 35% staffing deficiency at the 
Shokhmansur District SSESS Center. 

The SSESS Centers and Centers for Immunoprophylaxis also 
use different epidemiological forms to investigate measles cases. 
One of the main reasons for this discrepancy is the lack of aware-
ness among staff about the specific guidelines outlined by the or-
der of the MHSPP RT No. 902, as well as the absence of training 
seminars for epidemiologists. As a result, the SSESS Centers uti-
lizes a general form of epidemiological investigation for all infec-
tious disease cases due to insufficient knowledge of the current 
guidelines for measles infection. These guidelines are not easily 
accessible on official websites, and there is limited use of online 
platforms for training epidemiologists.

The survey findings revealed a variety of statistical forms 
regarding handling infectious disease-related paperwork and no-
tification processes. Out of the respondents, 5 individuals, which 
constituted 23% of the total, were found to be engaged in filling 
out vaccination cards (Form No. 063/u). On the other hand, 16 
individuals, representing 73% of the total, reported their par-
ticipation in filling out an infectious diseases register (Form No. 
91), whereas 19 individuals (86%) stated their involvement in 
completing emergency notifications about suspected infectious 
diseases (Form No. 075). In addition, 10 respondents, making 
up 45% of the total, were responsible for preparing a report on 
communicable diseases (State Form No. 1). It was also discovered 
that 20 out of 22 respondents (91%) did not encounter difficulties 
while filling out these forms. When diagnosing measles infection, 
all infectologists, 80% of family doctors, and 67% of laboratory 
technicians reported no issues. Furthermore, 95% of the partic-
ipants confirmed they had notified the City Disinfection Station 
by telephone about all measles cases. Regarding time spent on 
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онных заболеваний (учётная форма № 91), 19 (86%) – заполняют 
экстренное извещение о случае инфекционного заболевания 
(учётная форма № 075), 10 (45%) – участвуют в подготовке отчёта 
об инфекционных заболеваниях (государственная форма отчёта 
№ 1). Для 91% (20) опрошенных заполнение форм не представ-
ляет трудностей. Постановка диагноза коревой инфекции не 
вызывает затруднений у всех инфекционистов, у 80% семейных 
врачей, у 67% лаборантов. 95% опрошенных подтвердили, что 
оповещают по телефону о всех случаях кори Городскую дезин-
фекционную станцию; 32% оценили время, затрачиваемое на 
сбор данных, передачу, ввод, редактирование, хранение, анализ 
и резервное копирование данных «своевременно»; 40% затруд-
нились ответить на данный вопрос. Сложной рабочую нагрузку 
сочли 90% опрошенных, 41% респондентов отметили, что наблю-
дается нехватка персонала для выполнения поставленных задач. 
Всего 18% опрошенных выносили предложения по улучшению 
системы, все 100% предложений были учтены администрацией 
ГЦЗ. Из общего числа опрошенных 82% подтвердили, что для за-
писи, хранения, передачи и анализа данных выделены отдель-
ные лица. Недостаточное функционирование организации было 
подтверждено по следующим причинам: нехватка персонала – 
82%, недостаточность фондов – 59%, нехватка запаса расходных 
материалов – 62%. То, что необходимо больше ресурсов для пол-
ноценной работы системы считают 32% опрошенных.

Полнота. Осмотр 286 карт показал, что среди больных ко-
ревой инфекцией данные о полностью полученных вакцинах (2 
дозы) имеются только для 35% больных, 2% получили первую 
дозу вакцины, 19% не получали вакцину по разным причинам, ин-
формация о вакцинации 44% больных в картах была недоступна 
(рис. 5).

Чувствительность. Мы выявили 3 случая соответствовавших 
определению случая кори, не переданных в ЦГСЭН, а также 41 
случай, переданный с диагнозом корь, который не соответствовал 
определению случая. Таким образом, при подсчёте по формуле: 
чувствительность=a/(a+c), мы получили следующий результат:

a/(a+c)=286/(286+3)=98%.
Значение же ППЦ, рассчитанное по формуле: ППЦ=a/(a+b), 

дало следующий результат:
a/(a+b)=286/(286+41)=87%.
Качество данных. Осмотр списка 365 больных с предвари-

тельным диагнозом «Корь» показал, что в ЦГСЭН г. Душанбе под-
тверждена регистрация лишь 286 случаев (78%), в связи с тем, что 
у 38 (10,4%) больных адрес не уточнён, что означает, что данные 
больные не зарегистрированы в системе как случаи кори (вы-
павшие). У 41 больного установлен «неподтверждённый (исклю-
чённый, опровергнутый) случай кори», в связи с установлением 
другого заболевания. Просмотр построчного списка больных по-
казал, что из 286 случаев в 3 наблюдениях пол больного указан 
неправильно (1%), в 11 – возраст не указан (4%), в 2 – не отмечено 
место работы/учёбы больного (1%), в 13 – не указан контактный 
телефон (5%). 

Эффективность. Как известно, в городе Душанбе вспышка 
кори была зафиксирована в январе 2022 года, на 15 неделе 2022 
года зарегистрировано больше всего больных корью (рис. 6).

При содействии Детского фонда ООН (UNICEF) и финансовой 
поддержке Всемирного Банка в сентябре 2022 г. и в июле 2023 г. 
были внедрены дополнительные недели вакцинации против кори 
и краснухи в г. Душанбе и районах республиканского подчинения, 

data-related tasks, 32% of the respondents described it as "time-
ly," while 40% found it challenging to respond. 90% of the partic-
ipants considered the workload difficult, and 41% highlighted a 
staff shortage to complete the assigned tasks. Notably, 18% of the 
respondents had proposed suggestions for improving the system, 
and all of these proposals were considered by the UHC adminis-
tration. Additionally, 82% of the respondents verified that sepa-
rate individuals were designated to record, store, transmit, and 
analyze data. According to the survey, the inadequate functioning 
of the organization was primarily attributed to the following fac-
tors:  personnel shortage (82%), insufficient funding (59%), and a 
shortage of essential supplies (62%). Finally, 32% of the respon-
dents expressed the opinion that more resources are required for 
the system to operate effectively.

Completeness. An analysis of 286 records revealed that 
among patients with measles infection, only 3-5% were fully vac-
cinated (2 doses), 2% had received the first dose of the vaccine, 
19% had not received the vaccine for various reasons, and data 
regarding the vaccination status of 44% of the patients were not 
available (Fig. 5).

Sensitivity. We found three cases that fit the definition of 
measles but were not referred to the SSESS center. Additionally, 41 
cases were referred with a diagnosis of measles that did not match 
the case definition. When we used the formula to calculate sensi-
tivity (sensitivity=a/(a+c)), we found the sensitivity to be 98% (sen-
sitivity=286/(286+3)). The PPV value, calculated with the formula 
PPV=a/(a+b), resulted in a PPV of 87% (PPV=286/(286+41)).

Data quality. Upon reviewing the data of 365 patients ini-
tially diagnosed with measles, it was discovered that only 286 
cases (78%) were confirmed at the City SSESS Center, Dushanbe. 
Among the unconfirmed cases, 38 patients (10.4%) did not pro-
vide their address, resulting in their registration as unconfirmed 
measles cases. Furthermore, 41 patients were found to have an 
"unconfirmed or disproved case of measles" as they were diag-
nosed with a different disease. A detailed analysis of the con-
firmed cases revealed that in 3 cases (1%), gender was incorrectly 
recorded. In 11 cases (4%), age was not specified; in 2 cases (1%), 
the patient's place of work/study was missing; and in 13 cases 
(5%), the contact phone number was not indicated.

Efficiency. In January 2022, a significant measles outbreak 
occurred in Dushanbe. The peak of measles cases was observed 
in the 15th week of 2022, as shown in Figure 6.

In collaboration with the UNICEF and with financial backing 
from the World Bank, further vaccination rollouts targeting mea-
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где были отмечены вспышки6: только к июню 2023 г. было отмече-
но отсуствие регистрации случаев заболевания корью.

Ресурсы для функционирования системы ЭН за корью. Из 
общей суммы для профилактики вакцинно-управляемых инфек-
ций на 2021-2025 (39206620 долларов США) 61% составляет вклад 
Глобального альянса по вакцинам и иммунизации, 34% – за счёт 
бюджета страны, 2% – за счёт Всемирного Банка, 3% составляет 
дефицит7.

Обсуждение
Оценка системы ЭН за корью в г. Душанбе проводится впер-

вые за последние пять лет. Система имеет сложную многоэтап-
ную структуру, для принятия решений наблюдается нехватка ка-
дровых и финансовых ресурсов ЦГСЭН. Передача информации 
в основном осуществляется в бумажном виде, что не только уд-
линяет период её передачи в МЗ и СЗН РТ, но и ограничивает 
анализ данных, предоставление отчётов, хотя получено много 
доказательств успешного использования информационно-ком-
муникационных технологий в рамках проектов комплексного 
надзора за заболеваниями, чтобы помочь преодолеть проблемы 
доступа к труднодоступным группам населения [15]. Отсутствие 
навыков использования компьютеров ¾ работниками эпидемио-
логического отдела ЦГСЭН ограничивает процесс обмена инфор-
мацией, формирование знаний и навыков своевременного вы-
явления вспышек инфекционных заболеваний и реагирования 
на них, непрерывного совершенствования [16] в условиях огра-
ниченных ресурсов, с которыми сталкивается система здравоох-
ранения страны. Эпидемиологи ЦГСЭН крайне редко вовлекают-
ся в обучение по вопросам иммунопрофилактики, не получают 
обновлённые руководства по ЭН, не применяют утверждённые 
карты эпидемиологического расследования в очаге коревой 
инфекции, специалисты эпидемиологических отделов плохо 
оснащены компьютерами и навыками работы на компьютере, 
вновь прибывшие работники не подготовлены к проведению 
расследования случаев коревой инфекции. Подтверждение ди-
агноза лабораторией также осуществляется с задержкой, так 
как для постановки тестов необходим набор, как минимум, 8-10 

6  ЮНИСЕФ. ЮНИСЕФ и Всемирный банк доставили 2,5 миллиона доз 
вакцины против кори и краснухи для вакцинации детей в Таджикистане. 
https://www.unicef.org/tajikistan/press-releases/unicef-and-world-bank-deliver-
25-million-doses-measles-and-rubella-vaccine-vaccinate
7  Национальная программа иммунопрофилактики в Республике 
Таджикистан на 2021-2025 годы от 27 февраля 2021 года, № 51. http://
www.adlia.tj/show_doc.fwx?rgn=138964

Рис. 6 Еженедельная регистрация случаев кори в г. Душанбе, 2022 
г.
Fig. 6 Epidemic curve showing the weekly occurrence of confirmed 
measles cases in Dushanbe, 2022.

sles and rubella were implemented in Dushanbe and the neigh-
boring districts where outbreaks had occurred6. These rollouts 
took place in September 2022 and July 2023. It is worth noting 
that as of June 2023, no measles cases have been reported.

Financial support of measles ES. The breakdown of funding 
for preventing vaccine-preventable diseases for 2021-2025 totals 
USD 39,206,620. This funding is contributed as follows: 61% by 
the Vaccine Alliance, 34% from the country's budget, 2% from the 
World Bank, and 3% represents the deficit7.

Discussion
The evaluation of the ES for measles in Dushanbe is current-

ly being conducted for the first time in the past five years. This 
system has a sophisticated multi-stage structure. Unfortunately, 
the SSESS centers faces challenges due to insufficient human and 
financial resources when making decisions. Additionally, the data 
sharing primarily relies on paper-based methods, leading to de-
layed data submission to the MHSPP RT. This approach also hin-
ders data analysis and report provision. Nevertheless, numerous 
studies demonstrate the practical application of information and 
communication technologies in integrated disease surveillance 
projects, which aids in addressing issues related to the accessibil-
ity of hard-to-reach population groups [15]. The lack of computer 
skills among 75% of the employees in the epidemiological depart-
ment of the SSESS is hindering the data sharing, the development 
of knowledge, and skills necessary for the timely detection of 
outbreaks of infectious diseases and response to them [16]. This 
is compounded by limited resources within the country's health-
care system. In addition to the above, epidemiologists are not 
sufficiently involved in training regarding immunization issues, do 
not regularly receive updated ES guidelines, fail to use approved 
epidemiological investigation forms in cases of measles infec-
tion, and lack computer skills. Moreover, newly arrived workers 
are not fully prepared to conduct case investigations of measles 
infection. Furthermore, there are delays in laboratory confirma-
tion of diagnoses, as testing requires a minimum of 8-10 samples. 

6    UNICEF and the World Bank deliver 2,5 million doses of the Measles and 
Rubella vaccine to vaccinate children in Tajikistan. Available at:  https://www.
unicef.org/tajikistan/press-releases/unicef-and-world-bank-deliver-25-
million-doses-measles-and-rubella-vaccine-vaccinate
7    Governmental Decree of the Republic of Tajikistan was adopted on February 
27, 2021, No. 51 “On the National Immunization Program in the Republic 
of Tajikistan for 2021-2025.” Available at: http://www.adlia.tj/show_doc.
fwx?rgn=138962&conttype=3
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образцов. Лабораторное тестирование на коревую инфекцию 
произведено для 80% случаев, для 20% выявлены финансовые 
барьеры в тестировании. В эпидемиологическом отделе ЦГСЭН 
отмечена нехватка кадров на 35%. Система в целом приемлема, 
но, по мнению медработников, требует больше ресурсов, в том 
числе кадровых, и фондов. 

Система гибкая, адаптируется к рекомендациям ВОЗ. Однако 
приемлемость системы ЭН за коревой инфекцией требует совер-
шенства, она пассивна, регистрация больных осуществляется при 
самообращении, эпидемиологи центров иммунизации и ЦГСЭН 
используют разные формы для проведения эпидемиологическо-
го расследования случаев кори. Обращение лишь 32% больных в 
учреждения ПМСП ставит под вопрос доверие пациентов к ним. 
ППЦ составила 87%, что создаёт нагрузку на службу здравоохра-
нения. Данные об иммунизации коревой вакциной в картах 44% 
больных не доступны, а 19% вообще не получали вакцины, что 
свидетельствует о проблемах на пути к всеобщему доступу к здо-
ровью. Качество данных также должно быть совершенствоваться. 
Большая часть ресурсов для профилактики вакцинно-управля-
емых инфекций поступает извне (63%), что делает её уязвимой. 
Эффективность системы для своевременного реагирования на 
вспышку ограничена зависимостью от внешнего финансирования. 

В идеале система ЭН должна обеспечивать сбор, анализ и 
распространение данных своевременным, гибким, измеримым и 
масштабируемым образом [14, 16], но ограничения, выявленные 
в данном исследовании, показывают, что для достижения страно-
вых индикаторов к 2025 году необходимо применить немало уси-
лий. Наличие эффективной системы ЭН за корью жизненно важ-
но для планирования, оперативного реагирования на вспышки, 
мониторинга и оценки мер контроля [16]. Отсутствие знаний об 
обновлённых распоряжениях МЗ и СЗН РТ требует размещения их 
на официальном сайте ведомства. Опыт, применённый в период 
пандемии COVID-19, показал, что адаптирование существующих 
платформ8 для обучения и обмена информацией имеет важное 
значение для подготовки и переподготовки кадров [18].

Ограничением данного исследования является то, что в 
проведении оценки использованы официальные данные, кото-
рые могут быть заниженными из-за пассивного выявления боль-
ных.

Заключение
Система ЭН за коревой инфекцией не простая, имеет слож-

ную иерархическую структуру, система гибкая, чувствительная, 
приемлемость пассивна, так как регистрация больных осуществля-
ется только при самообращении, но качество сбора информации 
требует улучшения, а полнота охвата иммунизацией – пересмотра 
подходов для достижения всеобщего доступа к иммунопрофилак-
тике. Эффективность системы уязвима, так как зависит от внешне-
го финансирования, что требует привлечения кадровых ресурсов 
и дополнительного финансирования, предназначенного для экс-
тренного реагирования на вспышки. Рекомендовано размещение 
действующих распоряжений по ЭН на официальном сайте МЗ и 
СЗН РТ.

8  WHO. Open WHO named 2023 Learning Platform of the Year. https://www.
who.int/news/item/22-02-2023-openwho-named-2023-learning-platform-of-
the-year

Although 80% of cases were tested for measles infection, 20% 
faced financial obstacles to testing. Additionally, the epidemiolog-
ical department of the SSESS center is experiencing a 35% staff 
shortage. Health workers have indicated that the system is gener-
ally acceptable but needs increased resources, including person-
nel and funding. 

The current system is intended to be adaptable and compli-
ant with WHO guidelines. However, ES acceptability for measles 
infections needs enhancement. The system is based on passive 
case detection, as patients are only registered upon self-referral. 
Epidemiologists from immunization centers and the SSESS utilize 
varying forms to investigate measles cases. Patients' low utiliza-
tion rate (32%) of primary healthcare institutions raises doubts 
about the level of trust in these facilities. The current system's 
PPV is 87%, significantly burdening the health service. In 44% of 
patients, immunization data for the measles vaccine was missing, 
and 19% had not received it. These findings suggest obstacles 
to ensuring universal access to the healthcare system. Further-
more, there are issues with the quality of the data. Additionally, 
the system relies heavily on external funding, with 63% coming 
from external sources, making it highly vulnerable. This reliance 
on external financing hampers its ability to respond to outbreaks 
effectively. 

The measles ES should support timely, adaptable, measur-
able, and expandable data gathering, analysis, and sharing [14, 
16]. However, the constraints outlined in this research indicate 
that substantial efforts will be required to establish country-spe-
cific indicators by 2025. A robust measles ES is crucial for strat-
egizing, responding to outbreaks, and monitoring and assessing 
control measures [16]. To ensure widespread awareness of the 
updated guidelines from the Ministry of Health and Social Pro-
tection of the Population of the Republic of Tajikistan, publishing 
them on the department's official website is advisable. The chal-
lenges faced during the COVID-19 pandemic have underscored 
the need to modify the current training and knowledge-sharing 
platform8 and highlighted the necessity for ongoing training and 
updating skills [18]. 

A limitation of this study. The evaluation relied on official 
data, but it is important to note that the number of patients may 
be higher than reported due to passive case detection.

Conclusion
The system for monitoring measles infections in Tajikistan 

has a sophisticated and intricate hierarchical structure. While the 
system is adaptable and responsive, it relies on passive case de-
tection through self-referral. The quality of data collection needs 
enhancement, and there is a necessity to revise approaches to 
ensure universal access to immunization. The system's effective-
ness is at risk due to its dependence on external funding and the 
need for human resources and additional funding for emergency 
response to outbreaks. It is advisable to publish current guide-
lines regarding the monitoring system on the official website of 
the MHSPP RT.

8    WHO. Open WHO named 2023 Learning Platform of the Year. https://www.
who.int/news/item/22-02-2023-openwho-named-2023-learning-platform-of-
the-year
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ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ ВЕРНИКЕ ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКОЙ ОПЕРАЦИИ: 
СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

Л.Р. АХМАДЕЕВА1,2, О.В. ГАЛИМОВ3, Д.Э. БАЙКОВ4, З.Ф. МАВЛЯНОВА5, О.А. КИМ5, Э.М. МАМЫТОВА6

1 Кафедра неврологии, Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Российская Федерация
2 Академия наук Республики Башкортостан, Уфа, Российская Федерация
3 Кафедра хирургических болезней и новых технологий Института дополнительного профессионального образования, Башкирский государственный 
медицинский университет, Уфа, Российская Федерация
4 Кафедра общей хирургии с курсами трансплантологии и лучевой диагностики Института дополнительного профессионального образования, Баш-
кирский государственный медицинский университет, Уфа, Российская Федерация 
5 Кафедра медицинской реабилитации, спортивной медицины и народной медицины, Самаркандский государственный медицинский университет, 
Самарканд, Республика Узбекистан
6 Кафедра неврологии и клинической генетики им. А.М. Мурзалиева, Кыргызская государственная медицинская академия им. И.К. Ахунбаева, Биш-
кек, Республика Кыргызстан

Цель: сопоставить результаты изучения клинических проявлений энцефалопатии Вернике на клинических примерах с литературными дан-
ными.
Материал и методы: в представленной статье описаны два случая энцефалопатии Вернике. У данных пациенток дефицит тиамина развился 
на фоне бариатрических операций на желудке, которые были выполнены с целью лечения морбидного ожирения. Нами были проведены 
физикальный и неврологический осмотры, тщательный анализ жалоб, анамнеза, результатов клинико-лабораторных и инструментальных 
данных. Авторами также был произведён электронный поиск публикаций по похожей проблеме (с ключевыми словами «Энцефалопатия 
Вернике после бариатрической операции») в базах данных PubMed/Medline, Scopus, Web of Science.
Результаты: представленная в данной статье патология развилась на фоне дефицита тиамина у двух пациенток после перенесённой опе-
рации на желудке – минигастрошунтирования. Ведущими у первой пациентки являлись мнестический, атактический и полиневритический 
синдромы, у второй – только полиневритический синдром.
Заключение: таким образом, одним из наиболее значимых выводов является то, что начальные симптомы энцефалопатии Вернике зачастую 
сразу не распознаются, что приводит к прогрессированию заболевания и развитию грубого неврологического дефицита. Для предотвраще-
ния дальнейшего развития энцефалопатии необходимо как можно раньше начать лечение высокими дозами парентеральной заместитель-
ной терапии тиамином.
Ключевые слова: ожирение, бариатрические операции, энцефалопатия Вернике, тиамин, клинический случай.
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WERNICKE ENCEPHALOPATHY FOLLOWING BARIATRIC SURGERY: CASE REPORT 
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Objective: To review the signs and symptoms of Wernicke encephalopathy (WE) after bariatric surgery based on 2 case reports and a literature data 
analysis.
Methods: We present two case reports of WE. In these patients, thiamine deficiency developed due to bariatric gastric surgery, which was performed 
to treat class III obesity, formerly known as morbid obesity. The patients underwent comprehensive physical and neurological examinations; clinical, 
laboratory, and instrumental data were collected from medical records and analyzed. The researchers also performed a computerized search using the 
keywords "Wernicke encephalopathy after bariatric surgery" to find relevant publications in the PubMed/Medline, Scopus, and Web of Science databases.
Results: The presented acute neurological condition related to vitamin B1 deficiency in two patients after undergoing a weight loss surgery, specifically 
a mini-gastric bypass. The clinical picture in one patient was dominated by memory impairment, ataxic, and polyneuritic syndrome, while in the other, it 
was only polyneuritic syndrome.
Conclusion: The initial symptoms of WE are often overlooked, leading to the progression of the disease with the development of severe neurological 
deficits. To prevent the progression of encephalopathy, it is necessary to begin treatment with high doses of parenteral thiamine replacement therapy as 
early as possible.
Keywords: Obesity, bariatric surgery, Wernicke encephalopathy, thiamine, case report.
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Введение
За последнее десятилетие резко возросло количество ба-

риатрических операций по поводу лечения морбидного ожире-
ния, по средним оценкам проводится около 500000 оперативных 
вмешательств за год. Энцефалопатия Вернике является одним из 
острых неблагоприятных последствий данной операции, частота 
развития данной патологии составляет 0,6-2,2% от всех опериро-
ванных пациентов [1, 2].

Раннее выявление энцефалопатии Вернике имеет жизнен-
но важное значение, поскольку своевременное начало терапии 
может вовремя восстановить неврологический дефицит (в том 
числе когнитивные нарушения) и предотвратить последующую 
инвалидизацию пациента. К сожалению, энцефалопатия Вернике 
часто не диагностируется предположительно потому, что данная 
патология относительно редка и имеет различную клиническую 
картину [3, 4].

Основой патогенеза энцефалопатии Вернике служит дефицит 
витамина В1 – тиамина, который трансформируется в тиаминпи-
рофосфат (ТПФ) и служит кофактором транскетолазы, пируват-
дегидрогеназы и альфа-кетоглутаратдегидрогеназы. «ТПФ-зави-
симые ферменты участвуют в углеводном обмене – гликолизе и 
пентозофосфатном цикле, а также синтезе гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК). Снижение уровня ГАМК, а также аспартата и ло-
кальный лактоацидоз, взаимосвязанный с недостатком тиамина 
и снижением активности ферментов ТПФ-зависимой группы, ин-
дуцируют системные биохимические изменения в нервной тка-
ни». В результате этого повышается уязвимость нервной ткани к 
поражающему действию глутамата, и, как следствие, развиваются 
выраженные патологические изменения серого вещества в виде 
глиоза и демиелинизации. Процесс в большинстве случаев лока-
лизуется в области медиального гипоталамуса, червя мозжечка и 
ядер III, VI и VIII черепных нервов [5, 6].

Для энцефалопатии Вернике характерны высокая вариа-
бельность и непостоянство симптоматики. Клинически данная па-
тология, в первую очередь, проявляется психическими расстрой-
ствами, атаксией и офтальмоплегией. Также при неврологическом 
осмотре можно наблюдать симптомокомплекс, включающий 
страбизм, нистагм, парез взора, амнезию органического характе-
ра и полинейропатию. Реже встречаются расстройства вегетатив-
ной нервной системы [6, 7].

Цель исследования
Сопоставить результаты изучения клинических проявлений 

энцефалопатии Вернике на клинических примерах с литературны-
ми данными.

Материал и методы
В статье представлены два случая энцефалопатии Вернике. 

У данных пациенток, находившихся на стационарном лечении в 
Клинике Башкирского государственного медицинского универси-
тета (БГМУ), дефицит тиамина развился на фоне бариатрической 
операции на желудке, которая была проведена с целью лечения 

Introduction
Over the last ten years, there has been a significant increase 

in the number of bariatric surgeries performed to treat class III 
obesity, with an estimated 500,000 surgeries carried out annual-
ly. One acute adverse event of this surgery is WE, which occurs in 
approximately 0.6-2.2% of all operated patients [1, 2].

Early diagnosis of WE is crucial as prompt therapy initiation 
can reverse neurological deficits, including cognitive impairment, 
and prevent disability progression. Unfortunately, the condition 
is often underdiagnosed due to its rarity and varying clinical pre-
sentation [3, 4].

WE is caused by a deficiency of thiamine, or vitamin B1. Thi-
amine is converted into thiamine pyrophosphate (TPP), which 
acts as a cofactor for certain enzymes involved in carbohydrate 
metabolism and GABA synthesis. A lack of thiamine and reduced 
activity of TPP-dependent enzymes lead to systemic biochemical 
alterations in the nervous tissue, making it more vulnerable to 
the damaging effects of glutamate. This can result in pathological 
changes in the gray matter in the form of gliosis and demyelin-
ation, mainly affecting the medial hypothalamus, cerebellar ver-
mis, and specific cranial nerve nuclei [5, 6].

WE presents with a wide range of symptoms, including al-
tered mental status, ataxia, and ophthalmoplegia. Neurological 
examination may reveal strabismus, nystagmus, gaze palsy, or-
ganic amnesia, and polyneuropathy. Autonomic nervous system 
disorders are less common [6, 7].

Purpose of the study
Review the clinical manifestations of WE using case reports 

and literature data.

Methods
Two case reports of WE are presented. These patients were 

hospitalized at the Clinic of  Bashkir State Medical University 
(BSMU) in Ufa, Bashkortostan, Russia. Thiamine deficiency de-
veloped in these patients as a result of bariatric gastric surgery, 
which was performed to treat class III obesity. The main symp-
toms in the first patient were memory impairment, ataxic syn-
drome, and sensory polyneuropathy. In the second patient, the 
main clinical presentation included polyneuritis syndrome. The 
patients underwent comprehensive physical and neurological ex-
aminations, and clinical, laboratory, and instrumental data were 
collected from medical records and analyzed. 

The patients' informed consent for the processing of per-
sonal data was obtained.

The authors also conducted a computerized search using 
the keywords "Wernicke encephalopathy after bariatric sur-
gery" in the PubMed/Medline, Scopus, and Web of Science da-
tabases.
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морбидного ожирения. Ведущими у первой пациентки были 
амнестический, атактический синдром и полиневропатия, преи-
мущественно сенсорная её форма. У второй пациентки ведущим 
был полиневритический синдром. Нами были проведены физи-
кальный и неврологический осмотры, тщательный анализ жалоб, 
анамнеза, результатов клинико-лабораторных и инструменталь-
ных данных. 

Клинические случаи, описанные в статье, представлены с ин-
формированного согласия пациенток на обработку персональных 
данных.

Авторами также был произведён электронный поиск публи-
каций по похожей проблеме (с ключевыми словами «Энцефало-
патия Вернике после бариатрической операции») в базах данных 
PubMed/Medline, Scopus, Web of Science.

Клинические случаи
Пациентка I (34 лет) поступила в неврологическое отделение 

Клиники БГМУ с жалобами на остро возникшую слабость в ногах, 
онемение ног, невозможность самостоятельно стоять на ногах, 
судорожные подёргивания обеих стоп. Также отмечала снижение 
памяти, трудности при формулировке некоторых фраз.

Согласно анамнезу заболевания в декабре 2022 года (за 3 
месяца до настоящей госпитализации) пациентке была прове-
дена плановая операция с целью снижения массы тела – мини-
гастрошунитрование по поводу морбидного ожирения. Ранний 
послеоперационный период прошёл без осложнений, и пациент-
ка была выписана с клиническим улучшением под наблюдение 
гастроэнтеролога и хирурга по месту жительства. Пациентка отме-
чает возникновение периодической рвоты и диареи. Постепенно 
масса тела за 2 месяца снизилась с 145 кг до 100-105 кг. После 
тщательного опроса пациентки выяснилось, что предписанные 
витаминные комплексы, которые были назначены после опера-
тивного вмешательства, регулярно не принимались, назначенную 
диету пациентка полностью не соблюдала. Постепенно после 
выписки из стационара стала отмечать незначительную шаткость 
походки, забывчивость и онемение в ногах, на которых внимание 
не акцентировалось. В феврале 2023 года возникли острые боли в 
правом подреберье, на УЗИ выявлены камни жёлчного пузыря. В 
связи с резко возникшей жёлчной коликой пациентка обратилась 
в приёмно-диагностическое отделение Клиники БГМУ, осмотрена 
хирургом, госпитализирована на оперативное лечение. Через не-
делю после начала лечения в отделении хирургии спонтанно воз-
никла резкая слабость и онемение в ногах, появилось нарушение 
артикуляции. В связи с вышеуказанными жалобами пациентка 
была переведена в неврологическое отделение для дальнейшего 
наблюдения. 

Неврологический статус: сознание ясное. Во времени и месте 
ориентируется хорошо. Фон настроения сниженный. Речь – лёгкая 
дизартрия. Зрачки равновеликие, фотореакция живая. Движение 
глазных яблок в полном объёме. Выявляется вертикальный и го-
ризонтальный нистагм. Точки выхода тройничного нерва безбо-
лезненны. Лицо симметричное, девиации языка не наблюдается. 
При проведении трёхглотковой пробы не попёрхивается. Сила в 
руках – 5 баллов, в ногах – 4 баллов, преимущественно дистально. 
В руках нормотония, в ногах – гипотонус. Сухожильные рефлексы 
в руках и ногах снижены. Пальценосовую пробу пациентка выпол-
няла с грубой интенцией, пяточно-коленную пробу выполнить не 
удалось. В позу Ромберга поставить невозможно ввиду резкой 
слабости в ногах. Снижена глубокая и поверхностная чувствитель-
ность в дистальных отделах нижних конечностей. Патологических 
и менингеальных знаков нет. Ведущий синдром – амнестический 
со снижением памяти на недавние события, пациентка конфабу-

Case presentations
Case 1
A 34-year-old female patient was admitted to the neuro-

logical department of the BSMU Clinic with complaints of acute 
weakness and numbness of the legs, astasis, and twitching of 
feet. She also had memory loss and aphasia.

The patient had previously undergone a mini-gastro sur-
gery aimed at reducing class III obesity in December 2022, three 
months prior to the current hospitalization. The early postopera-
tive period was uneventful. Due to the improvement in his clinical 
condition, the patient was discharged for outpatient follow-up by 
a gastroenterologist and surgeon at the place of residence. The 
patient reported occasional vomiting and diarrhea. The body 
weight gradually decreased from 145 kg to 100-105 kg for two 
months. Upon questioning, it was revealed that the patient was 
not completely adherent to the prescribed multivitamin supple-
mentation (MVS) and the recommended diet following surgery. 
Gradually, after being discharged from the hospital, the patient 
noticed a slightly unsteady gait, forgetfulness, and numbness in 
her legs, to which no attention was paid. In February 2023, the 
patient experienced acute colicky pain in the right hypochondri-
um, and an ultrasound revealed gallstones. After being examined 
by a surgeon, the patient was admitted to the BSMU Clinic for 
surgical treatment. A week after starting treatment in the surgery 
department, sudden weakness and numbness in the legs devel-
oped, along with dysarthria. Considering the above clinical pre-
sentation, neurological monitoring and support were provided 
for the patient within a neurological specialist unit of the BSMU 
Clinic.

The patient physical examination revealed that the patient 
was alert and oriented to person, place, and time; however, she 
displayed symptoms of depression. Speech was characterized by 
mild dysarthria, impacting articulation and fluency. Pupils were 
equal, round, and reactive to light and accommodation. During 
the examination, there were no restrictions on eye movements. 
However, both vertical and horizontal nystagmus were observed. 
The trigeminal nerve trigger points were painless. The face ap-
peared symmetric; there was no deviation of the tongue. No 
features of dysphagia were revealed on the 3-sip test. Muscle 
strength was evaluated according to the Medical Research Coun-
cil (MRC) Scale for Muscle Strength, which showed grade 5 MRC 
in upper limbs (normal function) and grade 4 MRC distal muscle 
weakness in lower limbs. There was normal muscle tone in the 
arms and hypotonia in the legs. Tendon reflexes in the arms and 
legs were hypoactive. The patient performed the finger-nose test 
with pronounced intention tremor; the heel-to-shin test could 
not be performed. A Romberg test could not be performed due to 
severe leg weakness. Superficial and deep sensory deficits in the 
distal parts of the lower extremities were noted. No pathological 
reflexes were elicited, and no signs of meningeal irritation were 
detected. The primary symptoms include short-term memory 
loss; the patient experiences confabulation and cannot recall the 
doctor who examined the patient 5 minutes ago. The physical ex-
amination was thoroughly documented through video recording.

A complete blood count (CBC) shows slight increases in RBC, 
platelets, WBC, and ESR levels, with a slightly elevated procalci-
tonin (PCT). In addition, liver function tests revealed a slight in-
crease in the levels of ALT and AST.

The patient underwent MRI in the axial, sagittal, and coro-
nal projections, using T1, T2, T2 FLAIR, and DWI sequences. MRI 
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showed indirect signs of intracranial hypertension and moderate-
ly dilated Virchow-Robin spaces. Additionally,  MRI findings of the 
patient included bilateral symmetric and confluent T2/FLAIR hy-
perintensities in the mammillary bodies, midbrain tectum of the 
brainstem, and the periaqueductal area (Fig. 1).

 WE was diagnosed based on a comprehensive clinical as-
sessment and a detailed patient history encompassing patient 
complaints, medical background, and neurological examination. 
This diagnosis was supported by the presence of following neu-
rological deficits such as severe memory impairment, ataxia, and 
superficial and deep sensory deficits in the distal parts of the low-
er extremities. 

The patient's prescribed medication therapy includes re-
ceiving a thiamine 200 mg (50 mg/ml) intramuscular injection 
three times a day and an ipidacrine 10 mg (5 mg/ml) intramuscu-
lar injection two times a day.

To support the rehabilitation process and aid in the reinte-
gration of the patient into society, an evaluation was conducted 
to assess the individual's potential for rehabilitation, focusing on 
the gradual verticalization and adaptation of the cardiovascular 
and respiratory systems. The rehabilitation plan included various 
measures to aid recovery:

• pulsed electromagnetic field (PEMF) therapy;
• lymph pressotherapy with Pulstar PSX device on lower 

limbs
• individual therapeutic exercises and a 40-45-minute 

daily massage
• mechanotherapy, which involved exercises on an exer-

cise bike and transcutaneous electrical nerve stimula-
tion (TENS)

• respiratory gymnastics, dynamic and static respiratory 
exercises

• learning to sit independently, use a wheelchair or walk-
er, or do transfers. 

Additionally, patients were engaged in a comprehensive 
range of general and specialized physical exercises to maintain 
muscle tone and regulate metabolic processes. As a result of 
these measures, the patient was able to sit independently, move, 
and stand with additional support upon discharge from the med-

Ахмадеева ЛР с соавт. Энцефалопатия Вернике

лирует, не может вспомнить врача, осматривавшего её 5 минут 
назад. Проведено видеопротоколирование.

Данные лабораторных методов исследования: в общем ана-
лизе крови определяются незначительные повышения уровня 
эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов, уровня СОЭ. Тромбокрит 
слегка повышен. В биохимическом анализе крови отмечается не-
значительное увеличение уровней АлАТ и АсАТ.

Данные инструментальных методов исследования: про-
ведена МРТ головного мозга в режимах Т1, Т2, FLAIR, DWI, была 
описана картина косвенных признаков внутричерепной гипер-
тензии, умеренное расширение периваскулярных пространств 
Робина-Вирхова I типа. На МРТ в режимах визуализации T2 ВИ 
и FLAIR определялись двусторонние симметрично расположен-
ные гиперинтенсивные участки изменённого сигнала в сосцевид-
ных телах, пластинках четверохолмия и в периакведуктальной 
области (рис. 1).

 На основании жалоб, анамнеза заболевания, неврологиче-
ского статуса был выставлен диагноз: Энцефалопатия Вернике, тя-
жёлое течение, амнестический синдром, атактический синдром, 
синдром нарушения глубокой и поверхностной чувствительности 
в дистальных отделах нижних конечностей.

Пациентке в отделении была назначена медикаментоз-
ная терапия: внутримышечное введение тиамина по 200 мг 
(50 мг/мл) 3 раза в сутки и внутримышечное введение ипидакри-
на 10 мг (5 мг/мл) 2 раза в сутки.

C целью поэтапной веритикализации, адаптации работы 
сердечно-сосудистой системы, восстановления работы дыхатель-
ной системы, ускорения процесса ресоциализации и социальной 
адаптации определён реабилитационный потенциал с последую-
щим назначением следующих реабилитационных мероприятий:

• магнитотерапия на нижние конечности;
• прессотерапия нижних конечностей на аппарате 

«Pulstar»;
• индивидуальная лечебная гимнастика ежедневно в те-

чение 40-45 мин и массаж;
• механотерапия (занятия на велотренажёре и электро-

нейромиостимуляция);
• лечебная гимнастика с общеразвивающими упражне-

ниями (ОРУ);

Рис. 1 Двусторонние симметрично расположенные гиперинтенсивные участки изменённого сигнала в сосцевидных телах, пластин-
ках четверохолмия и в периакведуктальной области на МР-томограммах головного мозга пациентки I
Fig 1 Case 1. T2/FLAIR brain MRI images presenting symmetric high-signal intensity alterations in the mammillary bodies, midbrain tectum of the 
brainstem, and the periaqueductal area



AVICENNA BULLETIN 
Vol 26 * № 3 * 2024 

512

• дыхательные упражнения (ДУ) динамического и стати-
ческого характера (соотношение ОРУ/ДУ – 1/1);

• обучение самостоятельному сидению, пересаживанию 
и вставанию с ходунками.

Далее, для постоянного тонуса мышц и нормализации об-
менных процессов проводились общеразвивающие и специаль-
ные упражнения (СУ) для мышц верхних и нижних конечностей 
(ОРУ/СУ/ДУ – 1/1/2). При выписке из отделения медицинской ре-
абилитации пациентка самостоятельно сидела, пересаживалась 
и стояла с помощью дополнительной опоры, нарушения памяти 
практически купировались, о чём имеется повторный видеопро-
токол. 

Пациентка II (39 лет) перенесла плановую лапароскопиче-
скую робот-ассистированную продольную резекцию желудка с 
целью лечения морбидного ожирения. После выписки из ста-
ционара стала отмечать обильную тошноту и рвоту сразу после 
употребления пищи или воды. Спустя неделю после выписки, в 
связи с появившимися жалобами и резким ухудшением общего 
самочувствия, была повторно госпитализирована в хирургическое 
отделение Клиники БГМУ. В отделении пациентке проводилась 
консервативная, симптоматическая терапия со слабоположитель-
ной динамикой. Через неделю стационарного лечения у пациент-
ки появилось снижение силы и чувствительности во всех конеч-
ностях, нарушение акта дефекации и мочеиспускания, возникли 
когнитивные нарушения, в связи с чем была осмотрена невроло-
гом.

Неврологический статус: сознание ясное. Ориентируется во 
времени и месте хорошо. Зрачки равновеликие, фотореакция со-
хранена. Движение глазных яблок в полном объёме. Выявляется 
установочный нистагм. Точки выхода тройничного нерва безбо-
лезненны. Лицо симметричное, язык по средней линии. Глотание 
и фонация не нарушены. Сила мышц в руках снижена до 4 баллов, 
в ногах – снижена до 3 баллов, преимущественно дистально. В ру-
ках нормотония, в ногах – гипотонус. Сухожильные рефлексы сни-
жены в руках и ногах одинаково. Координаторные пробы выпол-
няет относительно удовлетворительно. В позе Ромберга не стоит. 
Снижена глубокая и поверхностная чувствительность в кистях и 
стопах. Патологических и менингеальных знаков нет. Результаты 
тестирования когнитивных функций по шкале MoCA – 19 баллов 
из 30.

МРТ головного мозга: перивентрикулярно с 2 сторон по от-
ношению к III желудочку и циркулярно вокруг водопровода моз-
га – тонкая полоска изменённого, гиперинтенсивного по Т2 ВИ и 
FLAIR сигнала. Небольшая остаточная киста в медиальных отделах 
правого таламуса. Выявленные изменения в перивентркулярной 
области и на уровне водопровода мозга носят невыраженный ха-
рактер (рис. 2).

Был выставлен диагноз: Энцефалопатия Вернике с полиней-
ропатией, лёгким периферическим тетрапарезом, когнитивными 
нарушениями, тазовыми нарушениями, тяжёлое течение.

Пациентке было назначено внутривенное капельное введе-
ние тиамина 500 мг на 200 мл физиологического раствора 3 раза в 
сутки первые 3 дня. Далее – 250 мг тиамина 3 раза в сутки на про-
тяжении 5 дней. Но в результате сепсиса, развившегося на фоне 
бактериальной двусторонней пневмонии и энтероколита, мы на-
блюдали летальный исход. 

Обсуждение
Dingwall KM et al (2022) были проведены два двойных сле-

пых рандомизированных контролируемых исследования (РКИ) 
в параллельных группах с целью определить оптимальную до-

ical rehabilitation department. Memory impairment also showed 
significant improvement.

Case 2
A 39-year-old female patient had previously undergone an 

elective robot-assisted sleeve gastrectomy for the treatment of 
class III obesity. After discharge, she experienced profuse nausea 
and vomiting immediately after consuming food or water. She 
was readmitted a week later due to the worsening of her con-
dition to the surgical department of the BSMU Clinic. After re-
ceiving conservative, symptomatic therapy with limited improve-
ment, the patient experienced decreased strength and sensation 
in all extremities, as well as bowel and bladder dysfunction and 
cognitive impairment, leading to the need for a neurological ex-
amination. 

The physical examination revealed that the patient was 
alert and oriented to person, place, and time. Pupils were equal, 
round, and reactive to light and accommodation. During the ex-
amination, there were no restrictions on eye movements. How-
ever, some involuntary eye movements were observed. The tri-
geminal nerve trigger points were painless. The face appeared 
symmetric; there was no deviation of the tongue. No features 
of dysphagia or dysarthria were noted. The MRC testing scale 
showed grade 4 MRC muscle weakness in the upper limbs and 
grade 3 MRC distal muscle weakness in the lower limbs. There 
was normal muscle tone in the arms and hypotonia in the legs. 
Tendon reflexes in the arms and legs were hypoactive. The per-
formance on the coordination test was satisfactory. The Romberg 
test is positive. Superficial and deep sensory deficits in the hands 
and feet were noted. No pathological reflexes were elicited, and 
no signs of meningeal irritation were detected. Mild cognitive 
impairment was indicated by a Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA) test score of 19 out of 30. 

T2 VI and FLAIR MRI showed slight bilateral hyperintense 
thin lines in the periventricular region of the III ventricle and 
around the cerebral aqueduct. Additionally, MRI showed a small 
cystic lesion in the medial parts of the right thalamus (Fig. 2).

The patient's final neuropathologic diagnosis was severe 
Wernicke encephalopathy with polyneuropathy, mild peripheral 
quadriparesis, cognitive impairment, and bowel and bladder dys-
function.

The patient was initially prescribed a 500 mg dose of thia-
mine in a 200 ml saline solution administered intravenously three 
times a day for the first 3 days. Subsequently, the dosage was re-
duced to 250 mg of thiamine thrice daily for 5 days. Tragically, the 
patient's condition deteriorated due to sepsis arising from bacte-
rial bilateral pneumonia and enterocolitis, ultimately leading to a 
fatal outcome.

Discussion
Dingwall KM et al (2022) conducted two randomized, dou-

ble-blind, parallel-group trials to determine the preferred dose of 
thiamine treatment to prevent Wernicke encephalopathy during 
the acute phase of WE and in asymptomatic at-risk patients. 
Each study had a dosage regimen consisting of three parenter-
al thiamine doses that were allocated at a ratio of 1:1:1. Study 
1 included asymptomatic At-Risk patients (n=393) who received 
either 100 mg daily, 100 mg thrice daily, or 300 mg thrice daily, 
for 3 days. Study 2 included symptomatic patients (n=127) who 
received either 100 mg thrice daily, 300 mg thrice daily, or 500 

Akhmadeeva LR et al Wernicke encephalopathy
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mg thrice daily for 5 days. As the primary outcome, cognitive 
function was assessed using the Rowland Universal Dementia 
Assessment Scale, two Cogstate subtests, and an adapted Story 
Memory Recall test. Secondary analyses examined differences in 
neurological function, including ataxia, oculomotor abnormali-
ties, and confusion at follow-up [8]. The study results showed no 
clear benefit of high-dose thiamine over intermediate or lower 
doses of thiamine over the time intervals examined for treating 
and preventing cognitive and neurological abnormalities related 
to WE. Nevertheless, the absence of conclusive evidence for the 
superiority of high-dose thiamine supports a recommendation 
for patient-specific treatment. It should include analyzing other 
conditions contributing to thiamine deficiency (hypomagnese-
mia, sepsis, or other metabolic disorders) [9, 10].

O'Donnell K (2017) conducted a study on a 35-year-old fe-
male patient with a history of bipolar disorder and previous ab-
dominal trauma, which required laparoscopic surgery and bowel 
resection. The patient sought medical attention for persistent ab-
dominal pain, daily vomiting, and reflux symptoms. Esophageal 
manometry and esophagogastroduodenoscopy revealed mod-
erate reflux esophagitis, hiatal hernia, and erythematous duo-
denopathy. It was determined that the hiatal hernia caused gas-
troesophageal reflux disease and esophagitis, while cholelithiasis 
led to biliary colic. Subsequently, the patient underwent elective 

зировку тиамина, необходимую для профилактики энцефалопа-
тии Вернике, в острую фазу заболевания и у бессимптомных, но 
подверженных риску пациентов. В каждом исследовании при-
менялся режим дозирования, включающий три парентеральные 
дозы тиамина, которые распределялись в соотношении 1:1:1. Бес-
симптомные пациенты из группы риска (n=393) принимали пре-
парат по одной из схем: 0,1 г/день, 0,1 г 3 раза в день либо 0,3 г 3 
раза в день три дня. При наличии симптомов пациентам (n=127) 
рекомендовали принимать тиамин 0,1-0,3 г три раза в день либо 
0,5 г 3 раза в день на протяжении 5 дней. Основным результатом 
была оценка когнитивных функций, оценённая с использованием 
универсальной шкалы оценки деменции Роуленда, двух субтестов 
Cogstate и адаптированного теста на запоминание историй. Вто-
ричный анализ включал исследование неврологических функций 
(атаксия, глазодвигательные нарушения и спутанность сознания) 
[8]. Результаты данного исследования не показали явного преи-
мущества высоких доз тиамина по сравнению со средними или 
более низкими дозами для лечения и профилактики когнитив-
ных и неврологических нарушений, связанных с энцефалопатией 
Вернике за исследуемый промежуток времени. Отсутствие убе-
дительных доказательств преимущества высоких доз тиамина по 
результатам проведённых исследований подтверждает суждение 
о том, что лечение энцефалопатии Вернике должно быть инди-
видуальным для конкретного пациента и включать анализ других 
сопутствующих заболеваний, которые могут повлиять на дефицит 
тиамина (гипомагниемия, сепсис или другие нарушения обмена 
веществ) [9, 10].

O’Donnell K (2017) в своём исследовании описывает клини-
ческий случай 35-летней женщины с биполярным расстройством 
в анамнезе и ранее перенесённой травмой брюшной полости, 
ставшей причиной лапароскопической операции и резекции ки-
шечника. Пациентка обратилась в клинику по поводу продолжаю-
щихся болей в животе, ежедневной рвоты и симптомов рефлюкса. 
После осмотра она была направлена в отделение гастроэнтероло-
гии, где ей провели эзофагогастродуоденоскопию и манометрию, 
которые показали: рефлюкс-эзофагит средней степени тяжести, 
грыжу пищеводного отверстия диафрагмы, эритематозную дуо-

Рис. 2 Данные МРТ пациентки II с изменённым, гиперинтенсив-
ным по Т2 ВИ и FLAIR сигналом перивентрикулярно
Fig 2 Case 2. T2/FLAIR brain MRI images presenting bilateral 
hyperintense signal in the periventricular region of the III ventricle and 
the periaqueductal area

Ахмадеева ЛР с соавт. Энцефалопатия Вернике
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денопатию. Было вынесено суждение о том, что грыжа пищево-
дного отверстия диафрагмы провоцирует гастроэзофагеальную 
рефлюксную болезнь и эзофагит, а жёлчнокаменная болезнь 
вызывает у пациентки жёлчные колики. Впоследствии женщина 
была госпитализирована и перенесла плановую лапароскопиче-
скую фундопликацию по Nissen, удаление грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы и холецистэктомию. Во время операции у 
неё был отмечен значительный стеатоз с гепатомегалией. Несмо-
тря на это, операция была успешно завершена, и после операции 
пациентка была переведена в общую палату хирургического от-
деления. Пациентка сообщила врачу, что периодически выпивает 
несколько рюмок алкоголя в неделю. Тщательный сбор анамне-
за и оценка питания показали, что пациентка сильно похудела с 
180 до 154 фунтов (что соответствует потере массы тела на 15%) 
за последние 3 месяца перед операцией из-за частой рвоты и 
невозможности полноценно принимать пищу. С целью умень-
шить пагубное влияние лактоацидоза и предотвратить развитие 
энцефалопатии Вернике было решено назначить 100 мг тиамина 
внутривенно в день, начиная с первого послеоперационного дня; 
была начата жидкая диета и продолжено внутривенное введение 
физиологического раствора. Биохимические показатели функции 
печени достигли максимума на второй день: щёлочная фосфатаза 
повысилась до 22 Ед/л, АлАТ – 62 Ед/л и АсАТ – 329 Ед/л. Содер-
жание молочной кислоты колебалось от 1,0 до 1,3 ммоль/л. На 
4-ый день после операции у пациентки появилась спутанность 
сознания и одышка, на рентгенограмме грудной клетки были об-
наружены двусторонние лёгочные инфильтраты, свидетельству-
ющие об остром респираторном дистресс-синдроме. Она была 
переведена в отделение интенсивной терапии и интубирована. 
Тяжесть состояния усугублялась тяжёлым лактоацидозом, сепси-
сом и почечной недостаточностью, потребовавшей постоянной 
заместительной почечной терапии. Низкокалорийное паренте-
ральное питание при переводе в отделение интенсивной терапии 
было дополнено введением дополнительных 200 мг тиамина, 
чтобы избежать синдрома повторного кормления. Пациентка 
также продолжала получать внутривенно 100 мг тиамина. На 6-й 
день, учитывая стойкий лактоацидоз и невозможность опреде-
лить источник сепсиса, пациентке была проведена диагностиче-
ская лапароскопия с конверсией в эксплоративную лапаротомия 
с обнаружением 20-30 см тёмной расширенной тощей кишки, но 
без признаков кровотечения, травмы или источника септическо-
го процесса в брюшной полости. Целью назначения высоких доз 
тиамина внутривенно было быстрое устранение лактоацидоза и 
снижение уровня молочной кислоты более чем на 50% в течение 
8 часов (от 14,0 до 6,1 ммоль/л). Нормализация уровня молочной 
кислоты произошла в течение 18 часов. Три дня спустя (на 10-й 
день) пациентку экстубировали и прекратили непрерывную за-
местительную почечную терапию. Впоследствии пациентке было 
проведено закрытие фасции, наложение удерживающих швов, 
и в конечном итоге она была выписана в реабилитационное уч-
реждение [11].

Kohnke S, Meek CL (2021) из Института метаболических наук 
описали клинический случай 26-летней пациентки, которая об-
ратилась в отделение хирургии с жалобами на постоянную рвоту 
через шесть недель после рукавной гастропластики. При невроло-
гическом осмотре у неё был обнаружен нистагм, астазия и нару-
шение походки, которые были достаточно серьёзно выражены и 
мешали в повседневной жизни, возникали трудности при ходьбе, 
чтении книг и просмотре телевизора. Был поставлен предвари-
тельный диагноз энцефалопатии Вернике. Пациентке первона-
чально вводили 250 мг тиамина внутривенно три раза в день, 
что стабилизировало её симптомы, но полностью не купировало 

laparoscopic Nissen fundoplication, hiatal hernia repair, and cho-
lecystectomy. Intraoperatively, the patient was found to have a 
significantly enlarged fatty liver, but the operation was successful. 
Postoperatively, it was discovered that the patient had been los-
ing significant weight and consuming alcohol regularly. A nutri-
tional assessment revealed that she had lost 15% of her weight in 
the three months leading up to surgery due to frequent vomiting 
and inability to eat a complete meal. To mitigate the risk of lactic 
acidosis and prevent WE, the decision was made to administer 
100 mg of thiamine intravenously per day starting on the first 
postoperative day. Additionally, the patient was put on a liquid 
diet and continued to receive intravenous saline. The patient's 
liver enzyme levels peaked on the 2nd postoperative day, with 
alkaline phosphatase increasing to 22 U/l, ALT to 62 U/l, and AST 
to 329 U/l. The lactic acid levels ranged from 1.0 to 1.3 mmol/l. 
On the 4th postoperative day, the patient experienced confusion 
and shortness of breath, with a chest x-ray revealing bilater-
al pulmonary infiltrates suggestive of acute respiratory distress 
syndrome. The patient was transferred to the intensive care unit 
and intubated. The patient's condition worsened due to severe 
lactic acidosis, sepsis, and renal failure, requiring continuous re-
nal replacement therapy. In the intensive care unit, low-calorie 
parenteral nutrition was supplemented with an additional 200 
mg of thiamine to prevent refeeding syndrome. The patient also 
continued to receive 100 mg of thiamine intravenously. On the 
6th postoperative day, the patient underwent diagnostic laparos-
copy followed by exploratory laparotomy to identify the source of 
infection in a suspected case of sepsis accompanied by persistent 
lactic acidosis. The procedure revealed 20-30 cm of dark dilated 
jejunum without signs of bleeding, trauma, or the source of the 
septic process in the abdominal cavity. High-dose intravenous thi-
amine was given to rapidly reverse lactic acidosis and reduce lac-
tic acid levels by more than 50% within 8 hours (from 14.0 to 6.1 
mmol/l). Lactic acid levels returned to normal within 18 hours. 
The patient was extubated three days later (on the 10th postop-
erative day), and continuous renal replacement therapy was dis-
continued. The patient subsequently underwent fascial closure 
using the retention suture method and was ultimately discharged 
to a rehabilitation facility [11].

Kohnke S and Meek CL (2021) reported a clinical case involv-
ing a 26-year-old patient who presented to the surgical depart-
ment with ongoing vomiting six weeks after undergoing gastric 
sleeve surgery. In a neurological examination, it was discovered 
that she exhibited nystagmus, astasia, and significant gait distur-
bances. These symptoms greatly impacted her daily life, making 
engaging in activities such as walking, reading, and watching 
television challenging. A preliminary diagnosis of WE  was made. 
The patient was initially administered 250 mg of thiamine intra-
venously three times a day. This treatment helped stabilize her 
symptoms, although it did not fully alleviate them. More rapid 
clinical recovery was observed with 500 mg of thiamine three 
times daily, after which symptoms improved markedly within two 
weeks [12].

Ristad H et al (2015) conducted a meta-analysis of clinical 
cases of WE in the United States. The study included post-bar-
iatric surgery patients who were diagnosed with two or more of 
the following criteria: altered mental status, eye movement ab-
normalities, ataxia, and nutritional deficiency. Out of the 205,000 
surgeries that were performed, 104 patients developed WE as a 
complication. In 94% of cases, hospital admissions for this condi-
tion occurred within 6 months after surgery. Vomiting was iden-
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их. Более быстрый клинический прогресс был при введении 500 
мг тиамина три раза в сутки, после чего симптомы заметно улуч-
шились в течение двух недель [12].

Risstad H et al (2015) провели мета-анализ клинических слу-
чаев развития энцефалопатии Вернике в США. Критериями вклю-
чения были пациенты после бариатрической операции, которым 
был поставлен диагноз по наличию двух или более признаков: 
изменение психического статуса, нарушения движения глаз, атак-
сия и дефицит питания. Среди 205000 проведённых операций ос-
ложнение в виде энцефалопатии Вернике развилось у 104 паци-
ентов. Госпитализация по поводу данной патологии произошла в 
течение 6 месяцев после операции в 94% случаях. Самым частым 
фактором риска была рвота (90%), которая продолжалась в сред-
нем 21 день до поступления в стационар. МРТ головного мозга 
выявила поражения, характерные для энцефалопатии Вернике, 
лишь в 47% случаев. Неполное выздоровление и сохранение не-
врологического дефицита наблюдалось в 49% случаев: частыми 
последствиями были нарушения памяти и походки [13].

Raziel A (2012) из Израильского центра бариатрической хи-
рургии пришёл к выводу, что риск развития энцефалопатии Вер-
нике зависит также от типа выполненной бариатрической опера-
ции. Лапароскопическое регулируемое бандажирование желудка 
и вертикальная бандажированная гастропластика, как правило, 
вызывают меньше побочных эффектов, чем такие операции, как 
лапароскопическое желудочное шунтирование и билиопанк-
реатическое отведение. Лапароскопическая рукавная резекция 
желудка приводит к меньшему дефициту питательных веществ 
в первые 2 года после операции по сравнению с лапароскопиче-
ским желудочным шунтированием. Сообщается, что клиницистам 
всегда следует тщательно контролировать уровень тиамина до и 
после операции, а тиаминовую добавку следует назначать перед 
операцией пациентам с низким уровнем витамина В1 в крови и 
сразу после операции всем пациентам до достижения целевого 
уровня. По статистике, введение тиамина на ранней стадии эн-
цефалопатии Вернике ведёт к полному клиническому выздоров-
лению пациентов и регрессу неврологической симптоматики. 
В Израильском центре бариатрической хирургии все пациенты 
проходят тщательное обследование перед операцией мульти-
дисциплинарной командой, включающей в себя бариатрического 
хирурга, диетолога, психолога и эндокринолога. Наблюдение про-
водится каждые 3 месяца в течение первого года после операции 
и один раз в год в последующий период. Всем пациентам назна-
чают поливитаминную поддержку на первый год после операции. 
В дополнение к физикальному обследованию, анализам крови 
и оценке сопутствующих заболеваний, пациенты находятся под 
пристальным вниманием диетолога и психотерапевта и участвуют 
в когнитивно-поведенческой терапии [14].

Таким образом, одним из наиболее значимых выводов в 
настоящем обзоре является то, что начальные симптомы энцефа-
лопатии Вернике зачастую сразу не распознаются, что приводит 
к прогрессированию заболевания и развитию грубого неврологи-
ческого дефицита. Для предотвращения дальнейшего развития 
энцефалопатии необходимо как можно раньше начать лечение 
высокими дозами парентеральной заместительной терапии ти-
амином. По данным Европейской Федерации неврологических 
обществ (EFNS) и Королевского колледжа врачей (Royal College 
of Physicians), тиамин следует вводить парентерально по 500 мг 
3 раза в сутки до исчезновения симптомов. Кроме того, профи-
лактика ранних признаков и симптомов энцефалопатии Вернике 
достигается только при использовании парентеральных витамин-
ных добавок, поскольку пероральные препараты не всасываются 
в должной степени. Более того, в бариатрической хирургии всегда 

tified as the most prevalent risk factor, occurring in 90% of cases 
for an average of 21 days before hospital admission. However,  
brain MRI scans detected lesions characteristic of WE in only 47% 
of the cases. Furthermore, 49% of cases exhibited incomplete 
recovery and persistent neurological deficits, with memory im-
pairment and gait disturbances being frequently anticipated out-
comes [13].

Raziel A (2012) suggested that the risk of developing WE 
depends on the type of bariatric surgery performed. Thus, lap-
aroscopic adjustable gastric banding (LAGB) and vertical banded 
gastroplasty (VGB) generally have fewer side effects than proce-
dures such as laparoscopic gastric bypass (LGB) and biliopancreat-
ic diversion (BPD). Laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) results 
in fewer nutritional deficiencies in the first 2 years after surgery 
compared with LGB. It is recommended that clinicians carefully 
monitor thiamine levels before and after surgery. Preoperative 
thiamine supplementation should be given to patients with low 
blood levels of vitamin B1, and all patients should receive thia-
mine immediately after surgery until target levels are achieved. 
Administering thiamine at the early stage of WE was statistically 
proven to lead to complete clinical recovery in patients with re-
duced neurological symptoms. Before any bariatric surgery at the 
Israeli Center for Bariatric Surgery at Assia Bariatric at the Assuta 
Medical Center, Tel Aviv, Israel, every patient goes through a de-
tailed examination conducted by a diverse team of experts. This 
team includes a bariatric surgeon, nutritionist, psychologist, and 
endocrinologist. Patients are scheduled for follow-up appoint-
ments every 3 months in the first year following surgery. After 
the first year, follow-up appointments are scheduled once a year. 
Following surgery, all patients are advised to take multivitamin 
supplements for the first year to support their recovery. As part 
of the comprehensive care plan, patients undergo a thorough 
physical examination, blood tests, and evaluation for any comor-
bidities. Additionally, they receive personalized guidance from a 
nutritionist and psychotherapist and engage in cognitive behav-
ioral therapy (CBT) to address their specific needs [14].

This review uncovered a crucial discovery: the early symp-
toms of WE are frequently overlooked, resulting in the advance-
ment of the illness complicated with severe neurological deficits. 
To prevent worsening encephalopathy, it is crucial to start treat-
ment with high doses of intravenous thiamine replacement ther-
apy as soon as possible. As per the guidelines from the European 
Federation of Neurological Societies (EFNS) and the Royal College 
of Physicians, it is recommended to administer thiamine intrave-
nously at a dosage of 500 mg three times a day until the symp-
toms subside. It is important to remember that early signs and 
symptoms of WE can only be prevented with parenteral (intrave-
nous or intramuscular) vitamin supplements, as oral medications 
are not absorbed well. Moreover, in the context of bariatric sur-
gery, it is crucial to adhere to international recommendations for 
prophylactic vitamin therapy to prevent patients from developing 
WE [15].

Several factors influenced the development of WE in our 
patients. These factors included postoperative vomiting and di-
arrhea, which led to inadequate intake of thiamine, poor adher-
ence to the prescribed diet, and failure to recognize the devel-
opment of neurological deficits due to their subtle nature. Given 
the potential for developing WE  following bariatric surgery, it is 
crucial to engage the expertise of neurologists in caring for these 
patients preoperatively and in the immediate postoperative pe-
riod. Consistent evaluation by a neurologist can aid in the early 

Ахмадеева ЛР с соавт. Энцефалопатия Вернике



AVICENNA BULLETIN 
Vol 26 * № 3 * 2024 

516

важно проводить профилактическую витаминотерапию в соответ-
ствии с международными рекомендациями, чтобы предотвратить 
развитие у пациентов энцефалопатии Вернике [15].

Развитию энцефалопатии Вернике у наших пациенток 
способствовали следующие факторы: рвота и диарея в после-
операционном периоде, способствующие недостаточному по-
ступлению тиамина, низкая комплаентность – несоблюдение 
предписанной диеты, игнорирование развития неврологического 
дефицита ввиду его стёртого характера. В связи с риском разви-
тия такого неблагоприятного последствия после бариатрической 
операции необходимо дополнительно подключать неврологов 
к ведению данных пациентов до оперативного вмешательства и 
непосредственно после. Динамическое наблюдение неврологом 
может выявить ранние симптомы энцефалопатии, что позволит 
начать своевременную терапию при её необходимости, чтобы 
остановить прогрессирование неврологического дефицита. Также 
необходимо учитывать тот факт, что клинические неврологиче-
ские нарушение после операции могут иметь неявный характер 
ввиду общего состояния больного на фоне перенесённого опера-
тивного вмешательства [16].

Заключение
Распространённость морбидного ожирения стремительно 

растёт во всём мире, и бариатрическая операция, несмотря на 
её сопряжённость с риском развития послеоперационных ос-
ложнений, показала наиболее высокую эффективность в лечении 
данной патологии. В целом, операция на желудке сама по себе 
не является причиной развития энцефалопатии Вернике. Однако, 
у пациентов с определёнными факторами риска, включая алко-
гольную зависимость или недоедание, может быть повышен риск 
развития этой патологии. В настоящее время даже самые совре-
менные методики, такие как рукавная гастропластика или введе-
ние внутрижелудочного баллона, могут спровоцировать развитие 
энцефалопатии Вернике, поэтому в послеоперационном периоде 
пациент нуждается в комплексной и длительной реабилитации, 
необходимо строго соблюдать предписанную диету и приём соот-
ветствующих витаминов. Таким образом, представленная в дан-
ной статье проблема, безусловно, заслуживает особого внимания 
и дальнейшего детального изучения.

detection of encephalopathy symptoms, enabling prompt inter-
vention, if needed, to prevent the advancement of neurological 
impairments. Additionally, the patient's neurological symptoms 
may be challenging to detect due to the overall poor health sta-
tus of postoperative patients [16].

Conclusion
The prevalence of class III obesity is rapidly increasing world-

wide, and while bariatric surgery is effective in treating this con-
dition, it carries the risk of postoperative complications. Weight 
loss surgery alone is generally not a direct cause of WE. How-
ever, patients with specific risk factors such as alcohol abuse or 
malnutrition may have an increased susceptibility to developing 
this condition. Even with modern surgical techniques like sleeve 
gastroplasty or intragastric balloon placement, there is still a risk 
of WE. Therefore, postoperative patients require comprehensive 
and long-term rehabilitation, strict diet adherence, and appropri-
ate vitamin supplementation. This issue highlighted in the article 
merits special attention and further in-depth research. 
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КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД В ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ 
НЕЙРОТРОФИЧЕСКОЙ ЯЗВЫ СТОПЫ МЕСТНО-ПЛАСТИЧЕСКИМ СПОСОБОМ: 

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

М.Ф. ФАЙЗУЛЛАЕВА1, У.А. КУРБАНОВ1,2, М.С. ОДИНАЕВА3, И.С. САИДОВ3, Д.К. МУРОДОВ3

1 Кафедра хирургических болезней № 2 им. акад. Н.У. Усманова, Таджикский государственный медицинский университет им. Абуали ибни Сино, 
Душанбе, Республика Таджикистан
2 Хатлонский государственный медицинский университет, Дангара, Республика Таджикистан
3 Республиканский научный центр сердечно-сосудистой хирургии, Душанбе, Республика Таджикистан

Среди всех разновидностей трофических язв распространённость нейрогенных язв достаточно низка и составляет всего лишь 1%. Несмотря 
на небольшой процент их встречаемости, лечение последних остаётся сложной и до конца нерешённой проблемой реконструктивно-пласти-
ческой хирургии. В статье проанализирован клинический случай нейротрофической язвы в области стопы у пациентки 25 лет. Больной вы-
полнено круговое иссечение язвы до здоровых тканей, перемещение лоскута на место дефекта местно-пластическим способом в сочетании 
с внутривенным лазерным облучением крови (ВЛОК), что позволило в конечном счёте избежать осложнений и рецидивов. 
Ключевые слова: нейротрофическая язва, дефект покровных тканей области стопы, местно-пластические способы, перемещение лоскута, 
внутривенное лазерное облучение крови, клинический случай.
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COMPREHENSIVE APPROACH TO SURGICAL TREATMENT OF NEUROTROPHIC 
FOOT ULCER BY LOCAL PLASTIC METHOD: CASE REPORT 
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Among all types of trophic ulcers, the prevalence of neurogenic ones is relatively low, comprising only 1%, but despite its low occurrence rate, treating it 
remains a complex and unresolved problem of reconstructive plastic surgery. This paper analyzes a clinical case of a neurotrophic foot ulcer in a 25-year-
old female patient. The patient underwent circular excision of the ulcer to healthy tissues and transfer of the flap to the defect site using a local plastic 
method in combination with intravenous laser blood irradiation (ILBI), which ultimately allowed to avoid complications and relapses.
Keywords: Neurotrophic ulcer, soft tissue defect of the foot, local plastic methods, flap transfer, intravenous laser blood irradiation, case report.
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Введение
Несмотря на многовековую историю, проблема трофических 

язв мягких тканей стопы не только не утратила своего значения, 
но, напротив, актуальность её в современной медицине неуклон-
но возрастает [1].    

По данным литературных источников, наиболее частыми 
причинами возникновения нейротрофических язв в области сто-
пы могут быть перенесённые травмы позвоночника, заболевания 
спинного мозга и периферических нервов, а также аномалии раз-
вития позвоночника и нижних конечностей [2-6].  

Introduction
Despite its centuries-old history, the problem of trophic foot 

ulcers has not lost its significance, but, on the contrary, its rele-
vance in modern medicine is steadily increasing [1].

According to literary sources, the most common causes of 
neurotrophic foot ulcers are previous spinal injuries, spinal cord 
and peripheral nerve diseases, and developmental anomalies of 
the spine and lower limbs [2-6]. 

According to the classification by Kovalyova NS and Zabazn-
ov KG (2019), among all types of trophic ulcers, the prevalence of 
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Согласно классификации, представленной Ковалёвой НС и 
Забазновым КГ (2019), среди всех разновидностей трофических 
язв, распространённость язв нейрогенного генеза достаточно низ-
ка и составляет всего лишь 1%. Авторы констатируют, что, несмо-
тря на небольшой процент встречаемости «нейротрофических язв 
нижних конечностей, проблема их лечения независимо от разно-
образия разновидностей способов остаётся сложной и до конца 
нерешённой проблемой» [6] реконструктивно-пластической хи-
рургии.

Лечение трофических язв нейрогенного происхождения не 
всегда заканчивается успехом, особенно представляют сложно-
сти язвы, локализирующиеся на подошвенной части стопы. Ввиду 
особенностей покровных тканей стопы и их плотного строения, 
сложно провести замещение дефекта аналогичной прочной тка-
нью. Кроме того, язвы, располагающиеся в опорных точках подо-
швенной части стопы, подвергаются постоянным механическим 
нагрузкам. В связи с этим, после проведённого хирургического 
восстановления повреждённой ткани денервированная область, 
лишённая чувствительности, требует особого комплексного ухо-
да.

Длительно незаживающая раневая поверхность в области 
мягких тканей при нейротрофических язвах, как отмечают Шиха-
лева НГ с соавт. (2011), это всего лишь видимая кожная рана, это 
только вершина айсберга, а 70% дефекта находится намного глуб-
же [5]. Такая рана имеет значительную глубину, и её дном могут 
быть мышцы, сухожилия и даже кости. Характерные особенности 
этих ран – это постоянные скудные серозные, иногда гнойные вы-
деления, имеющие место вялые грануляции, а также склонность к 
рецидивированию [8]. 

На сегодняшний день, благодаря широкому ассортименту 
лекарственных препаратов, при ежедневных адекватных пере-
вязках, консервативная терапия помогает уменьшить объём язвы, 
иногда даже приводит к временному выздоровлению, однако, 
как показывает практика, несмотря на все усилия, рецидив стано-
вится неизбежен. 

Существует множество вариантов закрытия дефектов, одна-
ко нет системного комплексного подхода в хирургическом лече-
нии язв нейрогенного происхождения. 

Клинический случай
Пациентка дала своё информированное согласие на обра-

ботку своих персональных данных.
В 2020 году в отделение реконструктивной и пластической 

микрохирургии Республиканского научного центра сердечно-со-
судистой хирургии поступила больная 25 лет с жалобами на де-
фект кожного покрова у основания первого пальца правой стопы, 
на скудные серозные выделения на протяжении длительного 
времени. Из анамнеза выяснилось, что с шестилетнего возраста 
пациентка многократно перенесла ортопедические операции (бо-
лее 10 раз). Годом ранее у больной появилась рана небольшого 
размера в области правой стопы у основания I фаланги большого 
пальца. В течение шести месяцев пациентка получала консерва-
тивную терапию в домашних условиях, но безуспешно, рана не 
заживала. 

В 2019 году больной было проведено иссечение язвы и уши-
вание дефекта местными тканями, но с течением времени зажив-
ление раны не произошло, и на её месте образовалась рана более 
объёмного размера. Пациентка в течение девяти месяцев после 
операции проводила перевязку раневой поверхности в домаш-
них условиях различными лекарственными средствами, что не 
привело к заживлению. В момент обследования было выявлено 
сопутствующее заболевание – миелодисплазия каудальной части 

neurogenic ulcers is relatively low and amounts to only 1%. The 
authors state that, despite the low occurrence rate of "neuro-
trophic ulcers of the lower limbs, the problem of their treatment, 
regardless of the variety of available methods, remains a complex 
and unsolved problem" [6] of reconstructive plastic surgery. 

Treatment of neurogenic trophic ulcers is not always suc-
cessful, and treating the ulcers localized on the plantar surface 
of the foot is especially difficult. Due to the peculiarities of the 
foot integument and its dense structure, it is difficult to replace 
the defect with similarly robust tissue. In addition, ulcers at sup-
port areas on the plantar surface of the foot are subject to con-
stant mechanical stress. In this regard, after surgical restoration 
of damaged tissue, the denervated area, deprived of sensitivity, 
requires special comprehensive care.

A visible skin wound in neurotrophic ulcers with a long-
term non-healing wound surface, as noted by Shikhaleva NG et 
al (2011), is only the iceberg top, while 70% of the defect is locat-
ed much deeper [5]. Such a wound has a significant depth, and 
muscles, tendons, and bones can form its bottom. Characteristic 
features of these wounds are constant scanty serous, or some-
times purulent discharge, slow granulation, and a tendency for 
recurrence [8].

Today, due to a wide range of available medications, with 
daily adequate dressings, conservative therapy helps to reduce 
the volume of the ulcer and sometimes even leads to temporary 
recovery; however, as practice shows, despite all efforts, relapse 
becomes inevitable.

There are many options for closing defects, but a systematic, 
comprehensive approach is needed for the surgical treatment of 
ulcers of neurogenic origin.

Clinical case
The patient signed an informed consent form to process her 

personal data.
In 2020, a 25-year-old female patient was admitted to the 

Department of Reconstructive and Plastic Microsurgery of the 
Republican Scientific Center for Cardiovascular Surgery with com-
plaints of a skin defect at the base of the right big toe and scanty 
serous discharge over a long period. The anamnesis revealed that 
since the age of six, the patient had undergone multiple ortho-
pedic surgeries (more than ten times). A year earlier, the patient 
developed a small wound in the area of the base of the proximal 
phalanx of the right big toe. For six months, the patient received 
conservative therapy at home, which was not successful, as the 
wound did not heal.

In 2019, the patient underwent excision of the ulcer and 
closing of the defect with local tissues, but over time, the wound 
did not heal, and a larger wound formed in its place. The patient 
used to dress the wound surface at home with various medica-
tions for nine months after the operation, which did not lead to 
healing. During the examination she was diagnosed with concom-
itant diseases: myelodysplasia of the caudal part of the spine, 
clubbed foot, and a bilateral flat-footed deformity with valgus. 

When examining the right and left lower limbs, a develop-
mental anomaly of the foot and toes was discovered, which re-
sulted in the shortening and displacement of the middle phalan-
ges of the right foot toes. X-ray of the right foot in the metatarsal 
region showed the X-shaped alignment of the Kirschner wires and 
the fixation plates between the calcaneus and talus. At the base 
of the big toe, a skin defect measuring 2.5×2.0 cm the depth of 
which reached the subcutaneous fat and maceration of the skin 
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around the wound were found. There was no purulent discharge 
from the wound (Fig. 1, 2). The pulse in the arteries of the lower 
limbs was distinct. No pathological processes were observed in 
the patient's bones.

Due to the long course of the wound, a histological exam-
ination of the wound was carried out, which showed fibrosis of 
soft tissues and a pronounced inflammatory process with numer-
ous blood vessels. Atypical cells were not detected. After labora-
tory tests, the patient underwent surgery to eliminate the trophic 
ulcer. 

The operation was performed under general endotracheal 
anesthesia. After preliminary marking (Fig. 3), a circular excision 
of the wound to healthy tissues was carried out (Fig. 4), and the 
depth of trophic ulcer sanitation reached the metatarsal bone 
of the first toe with excision of altered tissues. It should be not-
ed that before excision, the size of the trophic ulcer was within 
2.5×2.0 cm. After complete excision of non-viable tissues, the 
wound size increased to 3.0×2.5 cm. To cover the defect on the 
medial surface of the right foot, a bilobed flap was used (Fig. 5, 
6).

The immediate postoperative period was uneventful; the 
blood supply to the transferred flap was compensated. However, 
due to the long-term course of the chronic inflammatory wound 
process, the next day after the operation, body temperature in-
creased to 38oC, and tissue tension in the interdigital space of the 

Файзуллаева МФ с соавт. Нейротрофическая язвы стопы

позвоночника, косолапость и двухсторонняя деформация по типу 
плосковальгусных стоп. 

При осмотре правой и левой нижних конечностей наблю-
далась аномалия развития стопы и пальцев, выраженная в виде 
укорочения и смещения средних фаланг костей правой стопы. На 
рентгенографии правой стопы в метатарзальной области визуа-
лизировалась Х-образное расположение спиц Киршнера и фик-
сация пластинами между пяточной и таранной костями. У осно-
вания первого пальца отмечался дефект кожи размером 2,5×2,0 
см и мацерация кожи вокруг раны, глубина которой доходила до 
подкожной жировой клетчатки. Гнойного выделения из раны не 
отмечалось (рис. 1, 2). Пульс на артериях нижней конечности был 
отчётливый. Патологических процессов в костной структуре не на-
блюдалось. 

Из-за длительного течения раневого процесса было прове-
дено гистологическое исследование раны, в заключении которого 
отмечен фиброз мягких тканей с выраженным воспалительным 
процессом с множественными сосудами, атипичные клетки не 
выявлены. После проведения лабораторных исследований паци-
ентке в плановом порядке была выполнена операция по устране-
нию трофической язвы. 

Операция проведена под общим эндотрахеальным нарко-
зом. После предварительной разметки (рис. 3) было выполнено 
круговое иссечение раны до здоровых тканей (рис. 4), глубина 
санации трофической язвы доходила до метатарзальной кости I 
пальца с иссечением изменённых тканей. Следует отметить, что 

Рис. 1, 2 Трофическая язва метатарзальной области у основания первого пальца с подошвенной поверхности
Fig. 1, 2 Trophic ulcer of the metatarsal region at the plantar surface of the big toe base

Рис. 4 Круговое иссечение трофической язвы
Fig. 4 Circular excision of a trophic ulcer

Рис. 3 Схема разметки разреза
Fig. 3 Surgery marking diagram
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first and second toes was seen in the form of edema and hyper-
emia. For the purpose of decompression, this area was probed, 
and serous discharge was drained. Sanitation and drainage for 
several days had a positive effect. Broad-spectrum antibiotics 
were prescribed intravenously as a preventive measure. Zinc hy-
aluronate (curiosin gel) was used locally to accelerate healing. 
Angioprotectors, disaggregants, and antispasmodics were pre-
scribed to improve the blood supply to the surgical area. As a re-
sult of the above measures, positive dynamics began was finally 
seen. The patient was discharged in a satisfactory condition and 
referred for outpatient treatment. She was preliminarily informed 
about the nature of the disease and precautions to be taken to 
avoid relapses.

A month after the operation, the patient underwent a ten-
day course of ILBI using the Mustang-2000 laser therapy device 
(NPLC Technika, Russian Federation) (Fig. 7). Each procedure last-
ed 20 minutes, the power at the tip of the light guide was 2 mW.

This procedure was delayed because in the immediate post-
operative period, the patient had hyperthermia, episodes of hy-
potension up to 90/60 mm Hg, emotional instability (periods of 
irritability and apathy), and received disaggregants. A course of 
ILBI was carried out twice a year for preventive purposes. 

The remote postoperative period was monitored for a peri-
od from six months to two years. The skin of the transferred flap 
did not differ in thickness and color from the bordering skin, the 
edges of the scars were barely noticeable. No relapse of the tro-
phic ulcer was noted (Fig. 8, 9).

до иссечения размер трофической язвы составлял в пределах 
2,5×2,0 см. После полного иссечения нежизнеспособных тканей 
размер раны увеличился до 3,0×2,5 см. С целью укрытия дефекта 
с медиальной поверхности правой стопы был использован несво-
бодный «Bilobed» лоскут (рис. 5, 6). 

Ближайший послеоперационный период протекал гладко, 
кровоснабжение перемещённого лоскута было компенсирован-
ным. Однако, вследствие длительного течения хронического вос-
палительного раневого процесса, на следующий день после опе-
рации отмечалось повышение температуры тела до 38 градусов, 
а в межпальцевом промежутке I и II пальцев стопы отмечалось 
напряжение тканей в виде отёка и гиперемии. С целью декомпрес-
сии эта область прозондирована, имело место сукровичное отде-
ляемое. Санация и дренирование в течение нескольких дней дали 
положительный эффект. Профилактически внутривенно были на-
значены антибиотики широкого спектра действия. В целях ускоре-
ния процесса заживления местно использовался цинка гиалуронат 
(куриозин гель). Для улучшения кровоснабжения зоны операции 
были назначены ангиопротекторы, дезагреганты и спазмолитики. 
В результате вышеперечисленных мероприятий стала намечаться 
положительная динамика. Пациентка была выписана в удовлет-
ворительном состоянии и направлена на амбулаторное лечение. 
Предварительно ей было разъяснено об особенностях заболевания 
и мерах предосторожности во избежание рецидивов. 

Через месяц после операции пациентке был проведён деся-
тидневный курс ВЛОК аппаратом лазерной терапии Мустанг-2000 
(НПЛЦ Техника, Российская Федерация) (рис. 7). Каждая процеду-
ра продолжалась 20 минут, мощность на конце световода состав-
ляла 2 мВт.

Данная процедура была отсрочена в связи с тем, что у боль-
ной в ближайшем послеоперационном периоде имели место ги-
пертермия, эпизоды гипотонии до 90/60 мм Hg, эмоциональная 
нестабильность (периоды раздражительности и апатии), а также 
были назначены дезагреганты. С профилактической целью курс 
ВЛОК проводился два раза в год.  

Отдалённый послеоперационный период был прослежен в 
период от шести месяцев до двух лет. Кожа перемещённого ло-
скута по толщине и цвету не отличалась от погранично лежащей 
кожи, края рубцов малозаметны. Рецидива трофической язвы не 
отмечено (рис. 8, 9).

Рис. 5, 6 Укрытие дефекта с перемещением «Bilobed» лоскута  Fig. 5, 6 Covering the defect with the transferred bilobed flap

Рис. 7 Аппарат лазерной терапии Мустанг-2000
Fig. 7 Laser therapy device Mustang-2000

Fayzullaeva MF et al Neurotrophic foot ulcer
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Discussion
In order to improve the treatment of patients with neuro-

trophic ulcerative foot, we consider a comprehensive approach 
to be optimal, including local plastic surgery with appropriate 
postoperative management. It should be noted that any ulcer is 
a symptom of tissue trophic disorder, therefore Minasov BSh et al 
(2016) suggest to “use one or another type of soft tissue plastic 
surgery with vascularized flaps depending on the location, size, 
depth and degree of damage to the anatomical structures, the 
state of the blood supply and the plastic capabilities of the affect-
ed foot” [8].

A number of authors suggest using a classical surgical meth-
od, such as necrectomy and autodermoplasty, in combination 
with vacuum therapy. However, Mullin RI et al (2013) showed 
that possibility of relapses could not be excluded despite vacu-
um therapy, as the pathogenesis was based on a trophic lesion at 
the affected area [9]. Despite the variety of methods of modern 
medicine, even with daily adequate dressings, radical coverage of 
defects is required [6].

To select a plastic material for covering a neurotrophic ulcer 
in the foot area, one should take into account the density of the 
donor tissue of the affected foot itself, the corresponding area of 
the wound, the degree of destruction of the anatomical struc-
tures, i.e., preservation of innervation and blood circulation [7, 
11].

The problem of effective treatment of tissue defects of the 
foot with neurotrophic ulcers is still far from its final resolution, 
and explicit scientifically based algorithms for choosing optimal 
methods have yet to be developed in the management of such 
patients. 

Conclusion
Thus, in the presented clinical case, surgical treatment of 

a neurogenic trophic ulcer of the foot with complete excision of 
non-viable tissues and covering the defect with a transferred flap 
in combination with ILBI allows to obtain satisfactory results and 
avoid postoperative complications.

Обсуждение
В целях совершенствования лечения больных с нейротрофи-

ческой язвой стопы оптимальным считаем комплексный подход, 
включающий проведение хирургической операции местно-пла-
стическим способом с соответствующее послеоперационное 
ведение. Следует отметить, что любая язва является симптомом 
нарушения трофики тканей, поэтому Минасов БШ с соавт. (2016) 
предлагают «…в зависимости от локализации, размеров, глубины 
и степени поражения анатомических структур, состояния кро-
воснабжения и пластических возможностей поражённой стопы 
применять тот или иной вид пластики мягких тканей васкуляризи-
рованными лоскутами» [8].    

Ряд авторов предлагает использование классического хирур-
гического метода – такого как некрэктомия и аутодермопластика 
в сочетании вакуум-терапией. Однако Муллин РИ с соавт. (2013) 
считают, что, несмотря на применение метода вакуум-терапии, 
не исключаются рецидивы, ввиду того что в основе патогенеза ле-
жит нарушение трофики поражённого участка [9]. Как отмечают 
другие авторы, несмотря на разнообразие способов современной 
медицины, даже при ежедневных адекватных перевязках, требу-
ется радикальное укрытие дефектов [6].  

Для того, чтобы выбрать пластический материал в целях 
укрытия нейротрофической язвы в области стопы, следует учиты-
вать плотность донорской ткани самой поражённой стопы, соот-
ветствующей площади раны, степень разрушения анатомических 
структур, т.е. сохранность иннервации и кровообращения [7, 11].   

Проблема эффективного лечения дефектов тканей стопы с 
нейротрофическими язвами ещё далека от своего окончательного 
разрешения, и в системе лечения таких больных ещё не разрабо-
таны чёткие научно-обоснованные алгоритмы выбора оптималь-
ных методик.    

Заключение
Таким образом, в представленном клиническом случае хи-

рургическое лечение трофической язвы стопы нейрогенного ха-
рактера при полноценном иссечении нежизнеспособных тканей и 
укрытии дефекта перемещённым несвободным лоскутом в соче-
тании с ВЛОК позволяет достигнуть удовлетворительных результа-
тов и избежать послеоперационных осложнений. 

Рис. 8, 9 Фото стопы в отдалённом периоде  Fig. 8, 9 Photo of the foot in the long term
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6 сентября 2024 года исполнилось 90 лет со дня рождения известного учёного и педагога, клинициста, одного из основателей кафедры внутрен-
них болезней № 2 ТГМУ им. Абуали ибни Сино, член-корр. НАНТ, доктора медицинских наук, профессора Хамидова Набиджона Хамидовича.

Хамидов Н.Х. в 1951 г. с «золотой медалью» окончил среднюю школу. В 1951 поступил в ТГМИ им. Абуали ибни Сино, был сталинским стипенди-
атом и окончил вуз с отличием. После окончания института был направлен в Шаартузский район, посёлок Айвадж, где впервые организовал сельскую 
участковую больницу. Клиническую ординатуру прошёл на кафедре факультетской терапии ТГМУ им. Абуали ибни Сино, а аспирантуру – в ЦОЛИУВ (г. 
Москва). В 1962 году под руководством видного учёного, член-корр. АМН СССР, профессора Егорова П.И. защитил диссертацию на соискание учёной 
степени кандидата медицинских наук на тему «Функциональное состояние печени у больных тиреотоксикозом в связи с лечением». 

После возвращения из аспирантуры работал в ТГМИ им. Абуали ибни Сино сначала ассистентом, затем доцентом. С 1974 по 2010 годы заведовал 
кафедрой внутренних болезней № 2. С 2010 года по настоящее время является профессором этой кафедры. С 1973 по 1978 год являлся деканом по 
подготовке интернов и клинических ординаторов ТГМИ им. Абуали ибни Сино.

В течение определённого периода Н.Х. Хамидов занимался проблемами эндокринологии и гематологии. Одновременно заведовал гематологи-
ческим отделением, открытым при его непосредственном руководстве при РКБ № 3 (1966 г.). Он одним из первых в республике широко внедрил метод 
стернальной пункции в диагностике заболеваний системы крови.

На протяжении длительного времени Набиджон Хамидович активно занимается проблемой артериальной гипертензии. Им, совместно с уче-
никами, изучены особенности этиологии, патогенеза, патологической анатомии, диагностики, дифференциальной диагностики, профилактики и ле-
чения данной патологии у лиц старших возрастов. Хамидов Н.Х. совместно со своим учителем, академиком Цфасманом А.3., первыми в СССР научно 
обосновали самостоятельность изолированной систолической артериальной гипертонии. Предложенная ими классификация систолической арте-
риальной гипертонии до настоящего времени применяется в клинической практике во многих странах постсоветского пространства и цитируется в 
публикациях солидных международных медицинских журналов. По результатам научных исследований по этой проблеме Хамидов Н.Х. в 1973 году 
успешно защитил диссертацию на соискание учёной степени доктора медицинских наук на тему «Систолическая артериальная гипертония в пожилом 
и старческом возрасте».

Наряду с научно-педагогической деятельностью, Хамидов Н.Х. активно занимается и лечебной работой. Он многие годы возглавлял рабочую 
группу, состоявшую из опытных специалистов, которая оказывала лечебно-консультативную помощь жителям Хатлонской области. Неоднократно 
принимал участие в работе «караванов здоровья», проведённых и в других регионах республики.

Набиджон Хамидович является основателем геронтологической кардиологии в нашей стране, многие годы был главным специалистом МЗ РТ. 
Как учёный, он широко известен в медицинской среде республики и за её пределами, избран членом регионального отделения Европейского обще-
ства геронтологов и гериатров. Неоднократно выступал с научными докладами на научных конференциях в странах ближнего и дальнего зарубежья 
(Австрия, Италия, Малайзия, Российская Федерация, Сингапур, США, Таиланд).

Под руководством Хамидова Н.Х. защищены 3 докторские и 20 кандидатских диссертаций. Он является автором более 300 научных работ, в том 
числе 10 монографий, и редактором учебника по внутренним болезням, написанного его учениками – Р. Сохибовым и А. Умаровым. За годы работы 
им была создана своя школа, воспитанники которой по сей день успешно работают как в Таджикистане, так и за его пределами (Германия, Израиль, 
Российская Федерация, США и др.). В настоящее время Хамидов Н.Х. возглавляет научно-исследовательскую работу коллектива кафедры внутренних 
болезней № 2, которая проводит научные исследования по применению гормона эпифиза (мелатонина) в комплексном лечении артериальной гипер-
тензии у лиц старших возрастов. 

Профессор Хамидов Н.Х., обладая широким всесторонним кругозором, является знатоком произведений классических и современных таджик-
ских поэтов и прозаиков. Он часто цитирует произведения Рудаки, Хайяма, Саади, Хафиза, Балхи, Пушкина, Есенина, Байрона и др.

Набиджон Хамидович пользуется огромным уважением среди коллектива ТГМУ им. Абуали ибни Сино. Заслуги профессора Хамидова Н.Х. высо-
ко оценены государством, он удостоен медали «Шафкат», почётных званий «Отличник здравоохранения РТ», «Отличник образования РТ», награждён 
грамотами и благодарностями. Многие годы Хамидов Н.Х. был председателем, позже – членом диссертационного совета по защите кандидатских и 
докторских диссертаций по специальности «Внутренние болезни». 

Несмотря на возраст, Набиджон Хамидович продолжает свою наставническую деятельность, оставаясь образцом для подражания своим уче-
никам и коллегам. 

Руководство Таджикского государственного медицинского университета им. Абули ибни Сино, редколлегия журнала 
«Вестник Авиценны» сердечно поздравляют Набиджона Хамидовича со славным юбилеем и желают ему крепкого здоровья, 

оптимизма, творческих успехов и семейного счастья! 

ХАМИДОВ НАБИДЖОН ХАМИДОВИЧ 

член-корр. НАНТ, доктор медицинских наук, профессор

90 лет со дня рождения
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4 августа 2023 г. исполнилось 70 лет со дня рождения известному оториноларингологу, талантливому учителю и наставнику, доктору медицин-
ских наук, профессору Матлубе Абдузунуновне Гаффаровой. 

Матлуба Абдузунуновна родилась в г. Душанбе в семье профессора Абдузунуна Кахаровича Гаффарова и старшего преподавателя кафедры 
языков Рафоат Рахимовны Гаффаровой и с детства была окружена атмосферой открытости, порядочности, преданности делу, тяги к знаниям. После 
успешного окончания школы в 1971 году, по совету матери, Матлуба Абдузунуновна поступила на лечебный факультет ТГМИ им. Абуали ибни Сино, 
который окончила с отличием в 1977 году. 

С 1977 по 1979 гг. Матлуба Абдузунуновна обучалась в клинической ординатуре на кафедре оториноларингологии, где работали знаменитые 
учёные-оториноларингологи – профессор Кальштейн Л.И. (заведующий кафедрой), член-корр. АМН СССР (член-корр. РАМН), профессор Исхаки Ю.Б., 
профессор Холматов И.Б., ассистенты – кандидаты медицинских наук Умаров У.У., Парамонова В.А., Якубова М.М., Обносова Т.П. и многие другие. 

На кафедре было принято обучаться и заниматься не только практической деятельностью, но и научной работой. Большое влияние на выбор 
научной тематики оказал член-корр. РАМН, профессор Юсуф Баширханович Исхаки. Так как в Республике Таджикистан с её климатогеографическими 
особенностями наблюдался рост числа пациентов с аллергическими заболеваниями, руководством ТГМИ им. Абуали ибни Сино и МЗ РТ было решено 
направить Матлубу Абдузунуновну в целевую очную аспирантуру на кафедру клинической аллергологии и иммунологии ЦОЛИУВ (РМАПО, Москва, 
1984-1987 гг.). В 1987 г. после успешной защиты кандидатской диссертации на тему: «Особенности клинического течения аллергических риносину-
ситов как состояния предастмы» в стенах ЦОЛИУВ Матлуба Абдузунуновна приступила к работе ассистентом кафедры оториноларингологии ТГМИ 
им. Абуали ибни Сино.  Желая организовать школу аллергологов, М.А. Гаффарова шаг за шагом продвигалась к цели. В 1991 г. была утверждена тема 
докторской диссертации, а в 1995 г., несмотря на трудное время и события, происшедшие в стране, М.А. Гаффаровой была защищена докторская дис-
сертация на тему «Региональные особенности распространения, клинического течения и терапия аллергических заболеваний ЛОР-органов у жителей 
Таджикистана». Кандидатская и докторская диссертации М.А. Гаффаровой были выполнены на стыке специальностей: болезни уха, горла и носа, 
аллергология и иммунология. 

М.А. Гаффарова прошла настоящую школу в клиниках знаменитых учёных – профессоров Л.А. Горячкиной (1981 г.,  кафедра клинической аллер-
гологии ЦОЛИУВ, Москва), Н.А. Пальчуна (1989 г., кафедра ЛОР-болезней 2-го МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова, Москва), доцента У.У. Умарова  (2007 г., 
кафедра оториноларингологии ТИППМК, Душанбе), профессора Б.В. Шеврыгина (2012, кафедра оториноларингологии РМАПО, Москва), 2013 г. – Ор-
ганизация здравоохранения и общественное здоровье (курсы повышения квалификации для главных врачей, кафедра организации здравоохранения 
и общественного здоровья РМАПО, Москва). 

С 1996 г. по 2009 г. Матлуба Абдузунуновна Гаффарова работала заведующей кафедрой оториноларингологии им. член-корр. РАМН, профессора 
Ю.Б. Исхаки. Под её руководством велась интенсивная работа в области аллергических и неаллергических заболеваний ЛОР-органов, применялась 
традиционная и нетрадиционная терапия при лечении ЛОР-патологий. Изучалась взаимосвязь заболеваний верхних дыхательных путей с бронхиаль-
ной астмой, с заболеваниями ЖКТ. 

С 2009 г. по настоящее время Матлуба Абдузунуновна работает ведущим специалистом оториноларингологом-аллергологом в сети семейных 
медицинских центров г. Москвы. Под руководством М.А. Гаффаровой защищены 3 докторских и 4 кандидатских диссертаций. Она не просто научный 
руководитель, но настоящий наставник, давший многое в клинической практике и преподавании. Профессор М.А. Гаффарова успешно сочетала руко-
водящую деятельность с клинической, учебно-методической, научно-исследовательской работой. Она автор более 250 опубликованных работ, в том 
числе «Курса лекций по иммунологии», монографий «Аллергические заболевания ЛОР-органов у детей», «Папилломатоз гортани», ей разработаны 
методические пособия и рекомендации для студентов, ординаторов и врачей. В практическое здравоохранение внедрено более 25 новых методов 
лечения заболеваний ЛОР-органов, она – автор 25 рационализаторских предложений.  

Матлуба Абдузунуновна пользовалась непререкаемым авторитетом и истинным уважением коллег, учеников, студентов и пациентов. Со слов 
её бывших коллег, учеников, студентов и ординаторов, она – строгий, требовательный учитель и наставник, замечательный врач, учёный, блестящий 
педагог, человек большой и доброй души, внёсший значительный вклад в развитие отечественной оториноларингологии и аллергологии. Она при 
этом замечала среди молодого поколения особенно ответственных, способных и трудолюбивых, умных специалистов и всячески им помогала. 

В семье Гаффаровых большое внимание уделялось патриотическому воспитанию, любви к Родине, истинной, настоящей. С детства ей приви-
валась любовь к книгам и чтению: дома у родителей и в семье Матлубы Абдузунуновны была богатая библиотека, которая сохранилась до сих пор.

Руководство Таджикского государственного медицинского университета им. Абуали ибни Сино и редколлегия журнала 
«Вестник Авиценны» сердечно поздравляют Матлубу Абдузунуновну со славным юбилеем и желают ей крепкого здоровья, 

долголетия, оптимизма и больших успехов в дальнейшей научно-исследовательской деятельности 

ГАФФАРОВА МАТЛУБА АБДУЗУНУНОВНА 

доктор медицинских наук, профессор

70 лет со дня рождения
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Шукурова Дилоро Адхамовна родилась 22 августа 1954 в городе Самарканде, в академической семье. После окончания средней школы в городе 
Душанбе поступила на биологический факультет Таджикского государственного университета им. В.И. Ленина. С отличием окончив учёбу, в 1978 году 
была принята на работу в качестве ассистента кафедры гистологии ТГМИ им. Абуали ибни Сино.   

С 1982 по 1985 гг. Шукурова Д.А. была аспирантом кафедры гистологии ТГМИ им. Абуали ибни Сино. После окончания аспирантуры работала 
ассистентом кафедры. С 1994 по 2001 гг. – старший преподаватель, в 2001-2012 гг. – доцент, с 2012 по 2017 гг. – заведующая кафедрой гистологии ТГМУ 
им. Абуали ибни Сино. С сентября 2017 года продолжала свою трудовую деятельность в качестве доцента кафедры, а с ноября 2019 года по настоящее 
время работает на должности профессора кафедры гистологии ТГМУ им. Абуали ибни Сино.

В результате научных исследований Шукуровой Д.А. впервые были установлены особенности соотношения процессов гиперплазии и гипертро-
фии клеток нефрона амфибий, составляющие основу роста структурно-функциональной единицы почек, и защищена кандидатская диссертация на 
тему «Компенсаторная гипертрофия регенерирующей почки амфибий (Rana ridibunda Pall)». 

Шукурова Д.А., наряду с преподавательской и научной деятельностью, в период 2001-2005 гг. одновременно выполняла обязанности замести-
теля декана и секретаря учёного совета общемедицинского факультета ТГМУ им. Абуали ибни Сино. Шукурова Д.А. успешно сочетает научную работу 
с педагогической и общественной. Проводит практические занятия и читает лекции по гистологии, микроанатомии и эмбриологии для студентов на 
государственном, русском и английском языках. 

Шукуровой Д.А. подготовлены и изданы учебники по гистологии на государственном, русском и английском языках, а также атлас гистологиче-
ских препаратов на трёх языках. Для улучшения качества образования и самостоятельной работы студентов под руководством Шукуровой Д.А. были 
подготовлены методические разработки для практических занятий по гистологии, микроанатомии и эмбриологии. Большим достижением является 
внедрение и рациональное использование инновационных программ в процесс обучения, как дополнение к основному методу обучения, а также 
определение степени усвоения учебного материала студентами. Создана специальная компьютерная программа «Окна знаний» в виде электронного 
альбома гистологических препаратов, которая даёт возможность студентам изучать их не только на кафедре, но и за её пределами. Шукурова Дилоро 
Адхамовна является автором 170 опубликованных научных и учебно-методических работ. 

За добросовестный и плодотворный труд Шукурова Д.А. неоднократно поощрялась благодарностями и почётными грамотами ТГМУ им. Абуали 
ибни Сино. В 2003 году она была удостоена звания «Отличник образования и науки Республики Таджикистан». В 2019 году Шукуровой Д.А. за плодот-
ворную и активную деятельность в воспитании молодых кадров было присвоено звание почётного профессора ТГМУ им. Абуали ибни Сино. 

Шукурова Д.А. пользуется заслуженным уважением среди преподавателей, сотрудников, врачей и студентов, благодаря своему трудолюбию, 
скромности, доброжелательности. 

Руководство Таджикского государственного медицинского университета им. Абуали ибни Сино, редколлегия журнала 
«Вестник Авиценны» поздравляют Дилоро Адхамовну с юбилеем и желают ей крепкого здоровья, благополучия и долгих лет 

плодотворной жизни на благо отечественного здравоохранения

ШУКУРОВА ДИЛОРО АДХАМОВНА 

кандидат биологических наук, доцент

70 лет со дня рождения
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Одинаев Исломуддин Сангович родился 30 августа 1964 года в Дангаринском районе Кулябской области, в семье служащих. 
После окончания средней школы № 56 в 1985 году поступил на стоматологический факультет ТГМИ им. Абуали ибни Сино, а 
после окончания вуза, в 1991-1992 гг., проходил интернатуру в Городской стоматологической поликлинике № 1 города Душанбе.

В 1992-2019 гг. работал врачом-стоматологом в Медицинском центре аппарата Президента Республики Таджикистан, в 
1994-2019 гг. был заведующим стоматологическим отделением в данном центре, имеет высшую квалификационную категорию.                             

В 2005 году Одинаев И.С. успешно защитил кандидатскую диссертацию на тему: «Структурный анализ спроса и обоснование 
профилактики в системе санации полости рта у потребителей стоматологических услуг» по специальности 14.00.21 – Стоматоло-
гия.

С сентября 2019 года по настоящее время Одинаев И.С. является директором УНКЦ «Стоматология» ТГМУ им. Абуали ибни 
Сино, также является ассистентом кафедры терапевтической стоматологии.

Он – автор 62 научных работ, 2 учебников, 1 учебного пособия и ряда методических рекомендаций.
Одинаев И.С. является членом учёного совета университета и стоматологического факультета, членом КОПС по специально-

сти «Стоматология». На высоком профессиональном уровне он читает лекции и проводит практические занятия на таджикском и 
русском языках для студентов стоматологического факультета с использованием новых технологий в обучении.

Одинаев И.С. является всесторонне образованным и глубоко интеллигентным человеком. Он требователен как к себе, так и 
к сотрудникам и студентам. Многие его ученики работают в стоматологических клиниках Республики Таджикистан. В 2003 году он 
был удостоен звания «Отличник здравоохранения РТ». 

Руководство Таджикского государственного медицинского университета им. Абуали ибни Сино, редколлегия журнала 
«Вестник Авиценны» поздравляют Одинаева Исломуддина Санговича с юбилеем и желают ему долгих лет жизни, успехов в 

трудовой деятельности и семейного благополучия 

ОДИНАЕВ ИСЛОМУДДИН САНГОВИЧ 
 

кандидат медицинских наук

60 лет со дня рождения
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Ходжаева Мунира Хушмуродовна родилась 12 августа 1964 года в городе Душанбе в семье служащих. В 1984 году поступи-
ла на педиатрический факультет ТГМИ им. Абуали ибни Сино, который окончила в 1990 году. После прохождения интернатуры 
(1991-1992 гг.) на базе детской клинической больницы № 1 города Душанбе была направлена на работу врачом-педиатром в 
поликлиническое отделение при ДКБ № 1 города Душанбе.

С 2000 года Ходжаева М.Х. работает на кафедре патологической физиологии ТГМУ им. Абуали ибни Сино сначала ассистен-
том, с 2015 года – старшим преподавателем, а с 2023 года по настоящее время является доцентом данной кафедры. За время 
работы Ходжаева М.Х. проявила себя как опытный высококвалифицированный педагог, эрудированный лектор. Её организа-
торские способности проявились в ходе учебно-методической и воспитательной работы со студентами. Ходжаева М.Х. активно 
участвует в общественной деятельности университета и кафедры, является учебным ассистентом кафедры и секретарём учёного 
совета медицинского факультета.

В 2020 году под руководством доктора медицинских наук, профессора Табарова М.С. и доктора медицинских наук, про-
фессора Исаевой М.С. успешно защитила кандидатскую диссертацию на тему «Эндотелиальная дисфункция при дерматитах и 
методы её коррекции».

В настоящее время Ходжаева М.Х., кроме учебно-методической работы, занимается исследованием состояния эндотелия 
сосудов при различных патологических процессах.

Ходжаева М.Х. является автором более 120 научных работ, в том числе 1 учебного пособия, 20 учебно-методических посо-
бий и разработок. Награждена грамотой МЗ и СЗН РТ.

Мунира Хушмуродовна пользуется заслуженным уважением коллег, друзей и студенческой молодёжи. Является счастливой 
матерью четырёх детей и бабушкой 12 внуков. 

Руководство Таджикского государственного медицинского университета им. Абуали ибни Сино, редколлегия журнала 
«Вестник Авиценны» сердечно поздравляют Муниру Хушмуродовну с юбилеем и желают ей крепкого здоровья, дальнейших 

успехов в научной и педагогической деятельности, благополучия и семейного счастья 

ХОДЖАЕВА МУНИРА ХУШМУРОДОВНА 
 

кандидат медицинских наук, доцент

60 лет со дня рождения
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Шарипов Мирзо Абдуллоевич родился 13 августа 1964 года. В 1993 году после окончания ТГМУ им. Абуали ибни Сино начал 
работать в детском оздоровительном центре Бохтарского района. В том же году был принят на работу в областную клиническую 
больницу г. Курган-Тюбе, в отделение травматологии и ортопедии. В 1993 году прошёл курс усовершенствования в Таджикском 
институте последипломной подготовки медицинских кадров. 

В августе 2010 года по конкурсу был принят на должность ассистента кафедры травматологии, ортопедии и ВПХ ТГМУ им. 
Абуали ибни Сино. В процессе своей деятельности показал себя как знающий, честный и ответственный педагог. С большим 
интересом проводит практические и лекционные занятия на государственном и русском языках с использованием современных 
технологий. Он – автор более 100 опубликованных научных работ, 1 учебника «Травматические вывихи» и 3 методических посо-
бий для студентов и клинических ординаторов, активно участвует в общественной жизни кафедры и университета.

В 2010 году успешно защитил кандидатскую диссертацию на тему «Профилактика и лечение ятрогенных повреждений сосу-
дов». В настоящее время, являясь доцентом кафедры, отвечает за научно-исследовательскую работу кафедры.

Шарипов М.А. имеет заслуженную репутацию и доверие в коллективе кафедры и университета. 

Руководство Таджикского государственного медицинского университета им. Абуали ибни Сино, редколлегия журнала 
«Вестник Авиценны» поздравляют Мирзо Абдуллоевича с юбилеем и желают ему крепкого здоровья, бодрости, 

творческого долголетия и счастья в личной жизни 

ШАРИПОВ МИРЗО АБДУЛЛОЕВИЧ 
 

кандидат медицинских наук, доцент

60 лет со дня рождения
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25 сентября 2024 года исполняется 50 лет Марлену Махмудовичу Есиркепову – первому проректору Южно-Казахстанской медицинской 
академии, учёному с обширным вкладом в науку и образование. 

Марлен Махмудович родился в семье врачей и учёных. Отец – Махмуд Рахимович – хирург, профессор, автор более 100 изобретений и 
рационализаторских предложений. На основе изобретения «Аппарат Есиркепова для лечения ран» были написаны и успешно защищены 4 
диссертации, в том числе диссертация, защищённая нашим юбиляром. Мать юбиляра – Шекер Кожабаевна – была врачом-фтизиатром высшей 
категории и 35 лет была в авангарде борьбы с туберкулёзом в Южном Казахстане.

Закончив в 1998 году Южно-Казахстанскую государственную медицинскую академию (ЮКГМА) Есиркепов М.М. начал свой трудовой путь 
с должности преподавателя кафедры медицинской биологии и генетики ЮКГМА, проработав 25 лет старшим преподавателем, доцентом, про-
фессором, заведующим этой кафедрой. 

В настоящее время является Первым проректором этого вуза. Под его руководством в 2013 г. была открыта научно-исследовательская 
лаборатория геномных исследований, которая выполняет современные сложные молекулярно-биологические задачи медицины и фармации.

Марлен Махмудович вносит большой вклад в развитие медицинской науки в Южно-Казахстанской медицинской академии и Южном 
регионе Казахстана. Символом признания профессиональных достижений М.М. Есиркепова является высшая ведомственная награда Мини-
стерства здравоохранения Республики Казахстан – медаль «За вклад в развитие здравоохранения».

С 2020 года Марлен Махмудович является главным редактором журнала «Central Asian Journal of Medical Hypotheses and Ethics», который 
является открытым рецензируемым изданием в области медицины и здравоохранения. Журнал является официальным органом Националь-
ной академии наук Республики Казахстан при Президенте Республики Казахстан и входит в перечень изданий, рекомендуемых Комитетом по 
обеспечению качества в сфере науки и высшего образования Министерства науки и высшего образования Республики Казахстан для публика-
ции основных результатов научной деятельности. Есиркепов М.М. – член редакционной коллегии рецензируемого журнала «Вестник Авицен-
ны», включённого в базу данных Scopus.

Сфера научных интересов Есиркепова Марлена Махмудовича за 25 лет научного стажа довольно обширна: конституциональная антропо-
логия, хирургия, генетика, молекулярная биология, фармацевтика, ревматология, общественное здоровье, публикационная этика.

Под его руководством были разработаны образовательные программы для бакалавриата – «Молекулярная биология», «Медицинская 
генетика», «Геномные технологии»; для магистратуры и докторантуры – «Методология научного исследования», «Основы научной этики».

Есиркепов М.М. стал лауреатом Премии Фонда Первого Президента Республики Казахстан – Лидера Нации в области науки и техники в 
2013 году. В том же году он получил образовательный грант Министерства образования и науки РК «Лучший преподаватель вуза – 2013». В 2022 
году ему была присуждена премия «Лучший научный работник».

Юбиляр является автором более 20 изобретений, три из которых зарегистрированы как патенты. Одно из его изобретений было удостоено 
звания «Лучшее изобретение года» на Республиканском конкурсе «Шапағат-2009»; он является автором более 250 научных трудов, включая 
65 публикаций, индексируемых в базах данных Web of Science и Scopus. Его индекс Хирша на август 2024 года составляет 15 в Web of Science и 
17 в Scopus, что свидетельствует о значительном влиянии его научных исследований на развитие медицинской науки в глобальном масштабе. 
Научные работы М.М. Есиркепова неоднократно занимали призовые места на международных, конгрессах, конференциях, форумах.

Марлен Махмудович является научным руководителем и исполнителем многочисленных грантовых научных программ, участвовал в пре-
форсайтных исследованиях в области «Наук о жизни» НАН РК.

М.М. Есиркепов проходил научные стажировки за рубежом в таких странах, как Польша, США, Греция, и Франция, а также в Казахстане и 
странах СНГ. Под его руководством студенты постоянно занимают призовые места на международных конференциях (102 награды).

Он являлся председателем Государственной аттестационной комиссии по магистратуре и докторантуре PhD в Карагандинском государ-
ственном медицинском университете и входил в состав диссертационного совета (PhD) по специальности «Общественное здравоохранение» в 
Казахском медицинском университете «Высшая школа общественного здравоохранения» в Алматы. 

Руководство Таджикского государственного медицинского университета им. Абуали ибни Сино, редколлегия журнала 
«Вестник Авиценны» от всего сердца поздравляют Марлена Махмудовича с юбилеем и желают новых творческих успехов в 
его многогранной профессиональной деятельности, способствующей укреплению дружбы между нашими народами. Пусть 

юбиляра всегда сопровождают счастье, благополучие и удача! 

ЕСИРКЕПОВ МАРЛЕН МАХМУДОВИЧ 
 

кандидат медицинских наук, профессор

50 лет со дня рождения
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Подготовка рукописи
1. Рукопись статьи должна быть представлена на русском или 

английском языках и набрана в текстовом редакторе  MS 
Word шрифтом Times New Roman, размер 14, интервал 2,0. 
Размеры полей: сверху – 2,0 см; снизу – 2,0 см; слева – 3,0 см; 
справа – 2 см. Все страницы, начиная с титульной, должны 
быть последовательно пронумерованы.

2. Объём полноразмерной оригинальной статьи должен со-
ставлять 15-20 страниц; обзорной статьи – не более 30 стра-
ниц; статьи, посвящённой описанию клинических наблюде-
ний, не более 8 страниц; обзора материалов конференций 
– не более 10 страниц.

3. Рукопись статьи должна состоять из следующих элементов: 
титульного листа; аннотации (резюме); инициалов и фами-
лии автора (авторов); названия; введения (актуальности); 
цели исследования; основной части; выводов (заключения) 
и списка литературы. Основная часть оригинальной статьи 
должна содержать разделы: «Материал и методы», «Резуль-
таты», «Обсуждение». 

4. На титульной странице даётся следующая информация: 
полное название статьи; инициалы и фамилии авторов; 
официальное название и местонахождение (город, страна) 
учреждения (учреждений), в которых выполнялась работа; 
для колонтитула – сокращённый вариант названия статьи 
(не более 50 знаков, включая пробелы и знаки препинания); 
ключевые слова (не более 6), сведения об авторах. Здесь 
же необходимо предоставить информацию об источниках 
спонсорской поддержки в виде грантов, оборудования, ле-
карственных средств; засвидетельствовать об отсутствии 
конфликта интересов; указать количество страниц, таблиц 
и рисунков, а также – адрес для корреспонденции (пример 
оформления титульной страницы см. на сайте журнала).

5. Название статьи должно быть лаконичным, информатив-
ным и точно определять содержание статьи. Ключевые сло-
ва следует подбирать соответственно списку Medical Subject 
Heading (Медицинские предметные рубрики), принятому в 
Index Medicus. 

6. В сведениях об авторах указываются фамилии, имена, от-
чества авторов, учёные степени и звания, должности, место 
работы (название учреждения и его структурного подразде-
ления), а также следующие идентификаторы: Researcher ID 
(WoS), Scopus ID, ORCID ID (обязательно!), SPIN-код (РИНЦ), 
Author ID (РИНЦ). В адресе для корреспонденции следует 
указать почтовый индекс и адрес, место работы, контакт-
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font, font size 14, double-spaced. Field sizes: the top – 2.0 
cm; bottom – 2.0 cm; left – 3.0 cm; right – 2 cm. All pages, 
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no more than 8 pages; conference proceedings – no more 
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of each author, title, introduction (relevance); the purpose 
of the study; body text; conclusion (conclusions), and a list 
of references. The body text of an original full-length article 
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an article; family name(s) and initials of author(s); the official 
name and location (city, country) of an institution (s) in which 
the work was conducted; for the footer – a shortened version 
of the title of an article (no more than 50 characters, including 
spaces and punctuation); keywords (no more than 6); author 
information; information about the source of support in the 
form of grants, equipment, drugs; declaration of absence of 
conflicts of interest; information on the number of pages, 
figures, and tables; provision of address for correspondence 
(an example for a title page requirements, see on the website 
of the journal).

5. The title of an article should be concise, informative, and 
accurately define the content of the article. Keywords should 
be selected according to the list of Medical Subject Heading 
adopted by Index Medicus.

6. Information about authors should c indicate the given 
name(s), family name(s) of the author(s), scientific degrees 
and titles, positions, and the provision of authors' affiliation 
name, department, as well as the following author identifiers: 
WOS Researcher ID,  Scopus ID, ORCID ID (mandatory). The 
address for correspondence should indicate the postal code 
and address, place of work, contact phone numbers, and 
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ные телефоны и электронный адрес того автора, с кем будет 
осуществляться редакционная переписка. Адрес для корре-
спонденции публикуется вместе со статьёй.

7. В аннотации (резюме) оригинальной научной статьи обяза-
тельно следует выделить разделы «Цель», «Материал и ме-
тоды», «Результаты», «Заключение». Аннотация предоставля-
ется на русском и английском языках (250-300 слов) и должна 
быть пригодной для опубликования отдельно от статьи. Анно-
тации кратких сообщений, обзоров, случаев из практики не 
структурируются, объём их должен составлять не менее 150 
слов. Аннотации, ключевые слова, информация об авторах 
и библиографические списки отсылаются редакцией в элек-
тронные информационные базы для индексации.

8. Во «Введении» даётся краткий обзор литературы по рассма-
триваемой проблеме, акцентируется внимание на спорных 
и нерешённых вопросах, формулируется и обосновывается 
цель работы. Ссылки необходимо давать на публикации 
последних 10 лет, а использованные в статье литературные 
источники должны быть свидетельством знания автора (ав-
торов) стратегии всеобъемлющего поиска научных источ-
ников через глобальные библиографические базы, онлайн 
платформы и цифровые библиотеки.

9. В разделе «Материал и методы» необходимо дать подроб-
ную информацию касательно выбранных объектов и методов 
исследования, а также охарактеризовать использованное 
оборудование. В тех клинических исследованиях, где лечеб-
но-диагностические методы не соответствуют стандартным 
процедурам, авторам следует предоставить информацию о 
том, что комитет по этике учреждения, где выполнена ра-
бота, одобряет и гарантирует соответствие последних Хель-
синкской декларации 1975 г. В статьях запрещено размещать 
конфиденциальную информацию, которая может идентифи-
цировать личность пациента (упоминание его фамилии, но-
мера истории болезни и т.д.). На предоставляемых к статье 
рентгеновских снимках, ангиограммах и прочих носителях 
информации фамилия пациента должна быть затушёвана; 
фотографии также не должны позволять установить его лич-
ность. Авторы обязаны поставить в известность пациента о 
возможной публикации данных, освещающих особенности 
его/eё заболевания и применённых лечебно-диагностиче-
ских методов, а также гарантировать конфиденциальность 
при размещении указанных данных в печатных и электрон-
ных изданиях. В случаях, когда невозможно скрыть личность 
пациента (фотографии пластических операций на лице и 
т.д.), авторы обязаны предоставить письменное информи-
рованное согласие пациента на распространение информа-
ции и указать об этом в статье (пример оформления согласия 
см. на сайте журнала). В экспериментальных работах с ис-
пользованием лабораторных животных обязательно даётся 
информация о том, что содержание и использование лабо-
раторных животных при проведении исследования соответ-
ствовало международным, национальным правилам или 
же правилам по этическому обращению с животными того 
учреждения, в котором выполнена работа. В конце раздела 
даётся подробное описание методов статистической обра-
ботки и анализа материала.

10. Раздел «Результаты» должен корректно и достаточно под-
робно отражать как основное содержание исследований, 
так и их результаты. Для большей наглядности полученных 

Правила оформления журнальных публикаций

email address of the corresponding author. The address for 
correspondence is published together with the article.

7. Abstracts of an original scientific article are structured into 
the following sections "Purpose", "Methods", "Results", and 
"Conclusion". Abstracts can be submitted in Russian and 
English languages (250-300 words), should clearly state the 
content of an article, and be suitable for publication separately 
from the article. Abstracts of short communications, reviews, 
and case studies are not structured; their volume should be at 
least 150 words. Abstracts, keywords, information about the 
authors, as well as references are sent by the editorship to the 
electronic information database for indexing.

8. The Introduction provides a literature review of the problem 
under consideration, focuses on controversial and unresolved 
issues, and formulates and substantiates the purpose of the 
study. References must be given to publications of the last 
ten years. The source literature used in the article must be 
evidence of the author(s) knowledge of the strategy for a 
comprehensive search for scientific sources through global 
bibliographic databases, online platforms, and digital libraries.

9. A detailed explanation of the selected objects and 
experimental methods, as well as a characterization of the used 
equipment, should be provided in the "Methods". In clinical 
trials, where the diagnostic or therapeutic methods do not 
conform to standard procedures, the authors must include a 
statement that the Ethics Committee of the institution where 
the work was performed approves and ensures compliance of 
conducted research under the Declaration of Helsinki, 1975. 
Articles must not contain confidential information that might 
identify the patient's identity (a reference to the patient's 
name, medical history, etc.). The patient's name should be 
shaded on x-rays, angiograms, and other information carriers 
provided for the article; photographs must also not allow his 
identity to be established. Authors must inform patients of 
the possible publication of the data related to their disease 
and applied therapeutic and diagnostic methods and ensure 
confidentiality when placing these data in print and electronic 
media. In cases where it is impossible to hide the patient's 
identity (photographs of plastic surgery on the face, etc.), the 
authors are required to provide the patient's written informed 
consent about the publication of data and indicate this in 
the article (example see the consent form on the journal's 
website). To ensure the ethical treatment of laboratory 
animals used for research, authors must provide information 
on animal housing and management by international, national, 
or institutional guidelines. Additionally, a comprehensive 
description of applied statistical methods and analysis of the 
material should be included in the section.

10. Studies’ "Results" section must accurately convey the 
content and findings. To enhance the clarity of the data, it is 
recommended to present the results using tables and figures.
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данных последние целесообразно предоставлять в виде та-
блиц и рисунков. 

11. В разделе «Обсуждение» результаты, полученные в ходе ис-
следования, с критических позиций должны быть обсужде-
ны и проанализированы с точки зрения их научной новизны, 
практической значимости и сопоставлены с уже известными 
данными других авторов.

12. Выводы должны быть лаконичными и чётко сформулиро-
ванными. В них должны быть даны ответы на вопросы, по-
ставленные в цели и задачах исследования,  отражены ос-
новные полученные результаты с указанием их новизны и 
практической значимости.

13. Следует использовать только общепринятые символы и со-
кращения. При частом использовании в тексте каких-либо 
словосочетаний допускается их сокращение в виде аббре-
виатуры, которая при первом упоминании даётся в скоб-
ках. Сокращения в названии можно использовать только в 
исключительных случаях. Все физические величины выра-
жаются в единицах Международной Системы (СИ). Допуска-
ется упоминание только международных непатентованных 
названий лекарственных препаратов. 

14. Список использованной литературы оформляется в соответ-
ствии с требованиями Vancouver style (https://www.imperial.
ac.uk/media/imperial-college/administration-and-support-
services/library/public/vancouver.pdf). Сокращения в назва-
нии журналов приводятся в соответствии с Index Medicus. 
Обязательно указываются фамилии и инициалы всех авто-
ров. При количестве же авторов более шести допускается 
вставка [и др.] или [et al.] после перечисления первых шести 
авторов. Необходимо также предоставить список литерату-
ры в английской транслитерации (пример транслитерации 
см. на сайте журнала). В журнале принято использовать 
стиль транслитерации BGN (https://translit.net/ru/bgn/) или 
BSI https://translit.net/ru/bsi/). Нумерация ссылок приводит-
ся в соответствии с очерёдностью цитирования в тексте, но 
не в алфавитном порядке. Порядковые номера ссылок дают-
ся в квадратных скобках (например: [1, 2], или [1-4], или [3, 
5-8]). В оригинальных статьях рекомендуется цитировать не 
менее 15 и не более 30  источников, в обзорах литературы – 
не более 50. Ссылки на авторефераты, диссертации, тезисы 
и статьи в научных сборниках, учебно-методические работы 
в статьях не допускаются. Ссылки на нормативные докумен-
ты должны быть даны в виде сносок, без включения их в спи-
сок литературы. Ответственность за правильность и полноту 
всех ссылок, а также точность цитирования первоисточников 
возложена на авторов (пример оформления библиографи-
ческого списка см. на сайте журнала). 

15. Следует соблюдать правописание, принятое в журнале, в 
частности, обязательное обозначение буквы «ё» в соответ-
ствующих словах.

16. Таблицы должны быть размещены в тексте статьи непосред-
ственно после упоминания о них, пронумерованы и иметь 
название, а при необходимости – подстрочные примечания. 
Таблицы должны быть набраны в формате Microsoft Office 
Word 2007.

17. Иллюстративный материал (фотографии, рисунки, чертежи, 
диаграммы) должен быть чётким и контрастным и прону-

11. In the "Discussion" section, conducting a critical analysis of the 
obtained results is crucial, highlighting their scientific novelty 
and practical significance. Additionally, it should include a 
comparison with the published data of other authors.

12. Conclusions should be concise and clearly formulated. They 
should encompass the answers to the questions raised in the 
objectives and goals of the research and highlight the novelty 
and practical significance of the obtained results.

13. Using terminology, symbols, and abbreviations consistent 
with globally recognized standards is recommended. To avoid 
repetitive phrases, abbreviations can be utilized with a clear 
definition provided in brackets at their first mention. In rare 
situations, abbreviations may be included in the title. Physical 
and chemical values should be expressed in units that align 
with the International System (SI). The use of generic drug 
names is preferred, and brand names should only be used to 
identify new compounds that may not yet be recognized by 
their generic name.

14. The references list should be presented in accordance with 
the Vancouver style  (https://www.imperial.ac.uk/media/
imperial-college/administration-and-support-services/
library/public/vancouver.pdf ). Titles of journals may carry 
abbreviations in accordance with the Index Medicus. Full 
names and initials of all authors must be listed. If the list 
of authors comprises more than six persons, it is allowed 
to use [et al.] after enlisting the first author's surname. 
Russian-language references (written in the Cyrillic alphabet) 
must be transliterated into English (a sample can be found 
on the journal's website). It is customary to use the BGN 
transliteration style (https://translit.net/ru/bgn/) or BSI in 
the journal https://translit.net/ru/bsi/). The list of references 
should be numbered consecutively according to the first 
time mentioned within the article, but not in alphabetical 
order. Serial numbers of references should be written within 
square brackets (e.g., [1, 2], [1-4], or [3, 5-8]). In original 
articles, it is recommended to cite at least 15 and at most 30 
sources; in literature reviews – at most 50. In articles, it is not 
permissible to include references to synopses, dissertations, 
proceedings, Teaching, and Learning guidelines. When 
referring to regulatory documents, it's essential to include 
them as footnotes rather than listing them as references. The 
author(s) must ensure they have cited references and primary 
sources accurately in their research papers. (an example of a 
reference list can be found on the journal's website).

15. It is advisable to follow the spelling rules adopted by the 
journal, particularly the mandatory indication of the letter 
«ё» in Russian text where required.

16. Tables should be numbered within the text, with a descriptive 
title and explanatory legends if necessary. Tables should be 
typed using MS Word 2007 program.

17. The illustrative material (photographs, images, diagrams, 
charts) should be clear, of high contrast, and numbered in the 
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мерован в соответствии с порядком цитирования в тексте. 
Диаграммы необходимо предоставлять как в виде рисунка в 
тексте, так и в электронном варианте, отдельными файлами 
в формате Microsoft Office Excel. В подписях к микрофото-
графиям следует указать метод окраски и увеличение. Элек-
тронные версии иллюстраций должны быть предоставлены 
в виде отдельных файлов формата TIFF или JPEG с разреше-
нием не менее 300 dpi при линейном размере фотографии 
не менее 80×80 мм (около 1000×1000 пикселей).

Направление рукописи
1. Отправка текста статьи, графических материалов и сопрово-

дительных документов (пример оформления направления 
см. на сайте журнала) осуществляется на электронный адрес 
журнала avicenna@tajmedun.tj

2. При направлении в редакцию журнала рукописи статьи к по-
следней прилагается сопроводительное письмо от авторов, 
где должны быть отражены следующие моменты (пример 
оформления сопроводительного письма см. на сайте жур-
нала):

• инициалы и фамилии авторов
• название статьи
• информация о том, что статья не была ранее опубликована, 

а также не представлена другому журналу для рассмотрения 
и публикации

• заявление об отсутствии финансовых и других конфликтных 
интересов

• свидетельство о том, что авторы не получали никаких воз-
награждений ни в какой форме от фирм-производителей, в 
том числе конкурентов, способных оказать влияние на ре-
зультаты работы

• информация об участии авторов в создании статьи в полном 
соответствии с 4 критериями соавторства (https://www.icmje.
org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/
defining-the-role-of-authors-and-contributors.html)

• подписи всех авторов

3. После завершения вёрстки журнала электронные версии 
всех статей в формате PDF доступны на сайте издания.

4. В одном номере журнала может быть опубликовано не бо-
лее 2 работ одного автора.

5. Максимальное количество авторов в статье – не более 6.

6. Если среди авторов статьи фигурируют студенты, их доле-
вое участие и авторство должно соответствовать принятым 
критериям авторства.

7. За правильность приведённых данных ответственность не-
сут все авторы. Авторские материалы не обязательно отра-
жают точку зрения редколлегии.

8. Рукописи, не соответствующие правилам, редакцией не 
принимаются, о чём информируются авторы. Переписка с 
авторами осуществляется только по электронной почте.

Submission of the manuscript
1. To submit an article to the journal, please email the main text, 

graphics, and accompanying documents to avicenna@tajmedun.
tj. You can find a paper submission sample on the journal's 
website.

2. While submitting a manuscript to the editorial board of the 
journal, the cover letter from the authors must be included, 
providing specific information on  the following (visit the 
journal's website to see an example for a cover letter):

• family name and initials of each author
• manuscript title
• a declaration that an article was not previously published and 

not submitted to another journal for review and publication
• a statement of the absence of financial or other conflict of 

interest
• the commitment of authors that if an article is accepted for 

publication, they provide the copyright to the publisher by the 
signed agreement

• evidence that authors did not receive any remuneration in any 
form from the manufacturers, including competitors, that may 
have an impact on the results

• author contribution statement in full accordance with the 
four criteria for co-authorship (https://www.icmje.org/
recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-
the-role-of-authors-and-contributors.html)

• signatures of all authors
3. When galley proof is ready for review, electronic versions and 

all articles in PDF format are available on the journal submission 
website.

4. At most, two works of the same author may be published in the 
same journal issue.

5. Maximal number of authors in the article should be no more 
than 6.

6. When students are listed as authors of an article, their 
participation and contribution must meet the accepted 
standards for authorship.

7. The authors are responsible for the correctness of the presented 
data. The author's materials do not necessarily reflect the views 
of the editorial board.

8. The editors will only consider manuscripts that follow the 
specified regulations, which the authors are made aware 
of beforehand. Communication with authors is conducted 
exclusively through email.

order of citation in the text. The diagrams should be provided 
as an image and the electronic version using Microsoft Office 
Excel program. Descriptions of microphotographs should 
specify the method of staining and magnification scale bar. 
Electronic versions of the images must be submitted as 
separate TIFF or JPEG files with a resolution of at least 300 dpi 
at the image size of at least 80×80 mm (approx. 1000×1000 
pixels). 

Правила оформления журнальных публикаций
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