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BURNS: CLASSIFICATION AND TREATMENT APPROACHES DEPENDING ON SEVERITY 

 

Аннотация 
В данной статье приведена классификация ожогов, раскрыто понятие ожоговой болезни, проведен 

обзор раневых покрытий, используемых для лечения ожоговых и других ран в соответствии с фазами 

раневого процесса. Целью данного исследования стала систематизация большого количества раневых 

покрытий и анализ их внедрения в практику лечения ожогов.  

Abstract 

This article presents the classification of burns, reveals the concept of burn disease, a review of wound coat-

ings used for the treatment of burns and other wounds in accordance with the phases of the wound process. The 

aim of this study was to systematize a large number of wound coatings and analyze their implementation in the 

practice of treatment of burns. 

 

Ключевые слова: ожоги, классификация ожогов, ожоговая болезнь, раневые покрытия, лечение 

ожоговых ран. 

Key words: burns, classification of burns, burn disease, wound coatings, treatment of burn wounds. 

 

По оценкам ВОЗ, ожог – одна из самых распро-

страненных травм. Степень тяжести их разная, но 

даже легкие ожоги становятся проблемой. 

Ожоговая травма специфическая и, как пра-

вило, недостаточно знакома даже хирургам, трав-

матологам или врачам интенсивной терапии, имеет 

существенные отличия от всех других видов травм, 

а именно: распространенность поражения тканей, 

тяжесть, продолжительность шока и интоксикации, 

частота развития инфекций и других осложнений 

ожоговой болезни [3]. Тяжесть ожога определяется 

площадью, глубиной повреждения кожи и подле-

жащих тканей и поражением дыхательных путей. 

Срок восстановления кожного покрова у обо-

жженных определяет ход ожоговой болезни, фор-

мирование осложнений, косметический результат. 

Огромное значение имеет выбор средств для мест-

ного лечения ран. При поверхностных дермальных 

ожогах важно обеспечить полноту собственной ре-

генерации – снизить кратность и травматичность 

перевязок и создать комфортные условия для реге-

нерации. Раневые покрытия, которые применяются 

для этого, должны содержать анальгезирующие 

компоненты, создавать влажную среду, обеспечи-

вать противомикробную защиту, сохраняя ее мак-

симально долгое время, иметь низкую адгезив-

ность. 

Жизнь пострадавшего, а также результаты и 

последствия травмы находятся в непосредственной 

зависимости от того, когда, каким образом и 

насколько правильно ему была предоставлена по-

мощь на догоспитальном этапе. Практика свиде-

тельствует, что само- и взаимопомощь обожжен-

ным или не предоставляется, или выполняется не-

правильно [7]. В основном это связано с тем, что 

население не имеет необходимых знаний и элемен-

тарных навыков по оказанию доврачебной помощи 

пострадавшим. В идеале каждый гражданин дол-

жен уметь правильно оказать само- и взаимопо-

мощь в момент получения термической травмы. 

В литературе представлено не менее 30 вари-

антов классификаций ожоговых ран по глубине по-

ражения тканей, в которых выделяют от 2 до 6 сте-

пеней ожогов. Такое количество классификаций го-

ворит о том, что идеальной классификации, которая 

удовлетворяла бы комбустиологов и хирургов раз-

ных стран, нет. 

Наиболее простой является классификация B. 

Jackson 1953 г., в которой ожоги разделяют на две 

большие группы – поверхностные и глубокие. Су-

ществуют и так называемые прогностические клас-

сификации, в которых предлагается использовать, 

помимо глубины ожогов, также клинические крите-

рии для прогноза выживаемости или делить ожоги 

на образующие рубцы и не образующие. 

Во многих странах Западной Европы и в США 

чаще всего применяется 3-степенная классифика-

ция: 

I – поверхностные ожоги;  

II – частично глубокие ожоги;  
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III – глубокие дермальные ожоги. 

Хирурги СССР и стран постсоветского про-

странства более 30 лет использовали классифика-

цию ожогов, принятую по предложению А.А. Виш-

невского на XXVII съезде хирургов СССР (Москва, 

28 мая 1960 г.): ожоги I степени – эритема кожи; 

ожоги II степени – образование пузырей; IIIА сте-

пени – неполный некроз кожи; III степени – тоталь-

ный некроз всех слоев кожи; IV степени – некроз 

кожи и глубже лежащих тканей. Однако эта класси-

фикация имеет ряд существенных недостатков, так 

как ожоги делятся на 4 степени и 5 групп. Следует 

отметить, что использование буквенного обозначе-

ния в сочетании с цифровым для определения сте-

пени ожога вносит путаницу при оформлении доку-

ментации. Кроме того, эта классификация была 

предложена исключительно для термических ожо-

гов и не может быть использована для определения 

степени химических и электрических ожогов, хотя 

единая классификация ожогов необходима как с 

точки зрения статистического учета, экспертизы 

нетрудоспособности и судебно-медицинского 

освидетельствования, так и из методологических и 

дидактических соображений. 

I степень – эпидермальный ожог – объединяет 

I и II степени ожогов по классификации, принятой 

XXVII съездом хирургов СССР. Такое объединение 

объясняется несколькими факторами: однород-

ными патофизиологическими изменениями (доми-

нирующим патологическим процессом является се-

розный отек), альтерация происходит в пределах 

одного анатомического образования эпидермиса и 

проявляется такими признаками как гиперемия 

кожи, интерстициальный отек и образование пузы-

рей. Следует отметить, что пузыри, образующиеся 

сразу или через некоторое время после травмы, при 

данной градации ожога небольшие, ненапряжен-

ные и неразрушенные, наполнены жидким содер-

жимым светло-желтого цвета. Заживление таких 

ран наступает самостоятельно в течение 5-12 дней 

и без образования рубцов. 

II степень – дермальный поверхностный ожог 

– соответствует по глубине ожогу IIIА степени в 

прежней классификации. При этой степени ожога 

также довольно часто образуются пузыри, но они 

толстостенные (в пределах дермы), обширные, 

напряженные или вскрывшиеся. При полной от-

слойке рогового слоя эпидермиса формируется тон-

кий некротический струп, обычно светло-желтого, 

светло-коричневого или серого циста в зависимо-

сти от этиологического фактора ожога и характера 

некроза. Некротический струп при поверхностном 

дермальном ожоге образуется в пределах дермы, а 

зона паранекроза – в подкожно-жировой клетчатке. 

Характерно, что при второй и последующих степе-

нях ожога преобладают некротические процессы 

течения ожоговых ран. При неадекватном лечении 

ожоги II степени могут углубляться за счет невос-

становленной микроциркуляции в зоне пара-

некроза и трансформироваться в ожоги III степени. 

III степень – дермальный глубокий ожог - со-

ответствует III степени предыдущей классифика-

ции («тотальный некроз кожи на всю толщину»). К 

ожогам III степени следует относить поражения 

тканей вплоть до поверхностной фасции, так как 

кожу, ее придатки и подкожную жировую клет-

чатку необходимо рассматривать как единое анато-

мическое образование не только в норме, но и при 

ожогах. Избыточное развитие подкожной жировой 

клетчатки, предохраняющей глубже лежащие 

ткани от повреждени, при глубоких ожогах, может 

стать вариантом не только анатомической, но и хи-

рургической патологии. Если дном раны после тан-

генциальной некрэктомии при ожоге III степени 

остается жировая клетчатка, то лучшим исходом 

операции может быть ее высыхание, формирование 

вторичного некроза и повторной некрэктомни, а в 

худшем случае развивается гнойный целлюлит. По-

этому при термических поражениях у тучных паци-

ентов фасциальная некрэктомия должна быть опе-

рацией выбора как при ограниченных, так и при об-

ширных ожогах III степени. 

IV степень – субфасциальный ожог. Это повре-

ждение и/или обнажение тканей, расположенных 

глубже собственной фасции или апоневроза 

(мышцы, сухожилия, сосуды, нервы, кости и су-

ставы), независимо от их локализации. Специфика 

таких ожогов связана с быстро развивающимися 

вторичными изменениями в тканях из-за субфасци-

ального отека, прогрессирующего тромбоза или 

даже с повреждением внутренних органов. Все это 

требует неотложных хирургических вмешательств. 

При определенной минимальной площади и 

глубине поражения развивается ожоговая болезнь, 

тяжесть которой нарастает пропорционально уве-

личению площади и глубины ожога. По данным 

отечественных и мировых ожоговых центров, ми-

нимальная площадь глубоких или поверхностных 

ожогов, которая запускает механизмы развития 

ожоговой болезни, составляет у детей из-за глубо-

кого ожога 5% поверхности тела и более; из-за по-

верхностного – 10% поверхности тела и более. У 

взрослых, соответственно, 10% поверхности тела и 

больше глубокого ожога; 15-20% и более – поверх-

ностного. 

Ожоги, меньшие по площади, трактуют как 

местный процесс, который, как правило, не требует 

инфузионно-трансфузионной терапии. При ожогах, 

соответствующих минимальной площади глубо-

кого или поверхностного повреждения кожи, раз-

вивается ожоговая болезнь.  

Ожоговая болезнь – это ответ организма на тя-

желую ожоговую травму, в результате которой раз-

дражаются, повреждаются и погибают многочис-

ленные кожные рецепторы с последующей сменой 

жизнедеятельности всех внутренних органов и си-

стем и нарушением всех видов обмена веществ. В 

ее развитии выделяют следующие периоды: период 

ожогового шока (1-5 суток), период острой ожого-

вой токсемии (в среднем 14 дней), период септико-

токсемии, что продолжается до полного восстанов-

ления утраченного кожного покрова и ликвидации 

инфекционных осложнений; период реконвалес-

ценции (выздоровление наступает после восстанов-
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ления утраченного кожного покрова и продолжа-

ется до восстановления функций опорного аппа-

рата и возможности самообслуживания). 

Период реконвалесценции у тяжелых больных 

может длиться до 5 лет, у детей – до момента окон-

чания роста. 

Периоды ожогового шока и острой ожоговой 

токсемии часто объединяют понятием острого пе-

риода ожоговой болезни. 

Такое разделение течения ожоговой болезни 

на периоды, с одной стороны, является условным, а 

с другой – позволяет более направленно назначать 

патогенетически обоснованные схемы инфузи-

онно-трансфузионной терапии. 

Стоит отметить, что с внедрением современ-

ных технологий лечения часто удается изменить 

клиническое течение ожоговой болезни. Например, 

раннее иссечение некротических тканей с одномо-

ментной ксенодермопластикой, аутодермопластика 

или их комбинации может прервать развитие ожо-

гового шока, абортировать период острой ожоговой 

токсемии, септикотоксемии, и больной с периода 

шока при дермальных поверхностных ожогах пере-

ходит в период реконвалесценции или выздоровле-

ния. 

Значение догоспитальной помощи больным с 

ожогами трудно переоценить, а ее анализ в системе 

этапного лечения позволил сделать два важных вы-

водов: 

• чем раньше и быстрее оказывалась помощь 

пострадавшим на основе стандартных лечебных 

схем, тем меньше была летальность в лечебных 

учреждениях; 

• попытка детального обследования пострадав-

ших и расширение комплекса лечебных мероприя-

тий в месте получения травмы в конечном счете 

чревато негативными последствиями. 

Совершенствование патогенетически обосно-

ванных методов оказания само-, взаимо- и первой 

медицинской помощи при ожогах является важной 

задачей комбустиологии. Согласно современным 

представлениям, окончательную глубину ожоговой 

раны формирует две составляющих. Это прежде 

всего экзогенный травмирующий фактор (термиче-

ский, химический, электрический, лучевой, свето-

вой), что приводит к первичному некрозу, глубина 

которого прямо пропорциональна уровню повре-

ждающих температур и экспозиции их действия. 

Под первичным некрозом формируется зона пара-

некроза, в которой продолжается распад межкле-

точных связей, клеток внутриклеточных и ядерных 

структур с выделением при этом большого количе-

ства тепла. И.П. Неумывакин сообщает, что при 

распаде всего лишь одной молекулы перекиси во-

дорода освобождается 23000 калорий тепла [5]. За 

счет распада биологических связей и освобождения 

энергии в виде эндогенного тепла температура в 

зоне паранекроза может вырасти до 70 ° С [7] и фор-

мируется вторая составляющая – эндогенный ги-

пертермичный травмирующий фактор, действие 

которого может продолжаться несколько суток, 

способствуя значительному углублению ожоговой 

раны.  

С целью оказания первой медицинской по-

мощи ни в коем случае нельзя использовать жиры 

и масла, поскольку они создают условия компресса 

в ране, ликвидируют возможность естественной 

воздушной нейтрализации травмирующего воздей-

ствия эндогенного гипертермического фактора и 

способствуют быстрому росту температуры в ранах 

до высоких цифр, способствует углублению ожого-

вой раны путем перехода паранекротичних тканей 

в некроз. 

В коже очень развитая сеть капиллярного кро-

вообращения, и циркулирующая жидкость, вынося 

гипертепло из зоны ожогов, нейтрализует травми-

рующее действие эндогенного фактора в зоне пара-

некроза. 

Вместе с тем, форменные элементы крови, осо-

бенно эритроциты, двигаясь один за другом, тесно 

контактируют с эндотелием капилляра. Этому спо-

собствуют их размеры. Диаметр эритроцита – 7,2-

7,5 мкм, а диаметр Капилара – около 8 мкм. Время 

полного кругооборота крови у человека в среднем 

составляет 20-23 с [2]. Проходя три раза в минуту 

через гипертермическая участок ожога площадью 

от 30% поверхности тела, плазма и форменные эле-

менты крови перегреваются и повреждаются (гемо-

лиз эритроцитов). Этому способствует замедление 

скорости кровотока на периферии из-за спазма пе-

риферических сосудов, уменьшение деформабель-

ности эритроцитов и их агрегации, что, в свою оче-

редь, приводит к тромбированию микроциркуля-

торного русла и углубления ожоговой раны. 

Объем циркулирующих эритроцитов при кри-

тических и сверхкритических ожогах, когда первая 

медицинская помощь оказывается общепринятыми 

методами, уменьшается на 20-30% [6]. Его умень-

шение не ограничивается только воздействием вы-

сокой температуры в момент травмы и спазмом пе-

риферических сосудов. 

При глубоких ожогах восстановление кожного 

покрова обеспечивается оперативным путем [16]. 

Задача местного лечения при подготовке к некрэк-

томии – обеспечение наименьшего уровня инфици-

рованности раны и быстрой демаркации некроза 

[17]. После аутодермопластики требования к сред-

ствам для местного лечения растут в части проти-

воинфекционной защиты. В 60-80-е годы ХХ века 

на практике в основном использовались влажно-

высыхающие марлевые повязки и антисептические 

растворы. Они до сих пор используются для лече-

ния ран [13]. Пропитанная раствором водного анти-

септика марля после испарения раствора быстро 

высыхает и прилипает к ране. Удаление такой по-

вязки болезненное, вызывает кровотечение и по-

вреждение грануляционной ткани. Впервые, еще до 

публикаций Winter в 1962 году, преимущества ме-

тода влажного заживление ран показал R. Breitman 

(1960) [4, 20]. 

При глубоких ожогах, сразу после удаления 

некротических тканей, высеченную раневую по-

верхность необходимо закрыть качественным пла-

стическим материалом, для этого используется рас-

щепленный перфорированный собственный кож-

ный лоскут [10]. Но в случае значительных по 
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площади ожогах, при тяжелом общем состоянии 

больного и дефиците здоровой неповрежденной 

кожи для пересадки, возможность аутдермопла-

стики ограничена. В таком случае необходимо ис-

пользовать временные заменители кожи [1, 11]. 

На сегодня создано большое количество ране-

вых покрытий, отличающихся по химическому со-

ставу основы и лекарственных веществ, входящих 

в них [19]. 

При изучении литературных источников, па-

тентов и данных, полученных из Интернета, были 

найдены сведения о более чем 300 раневых покры-

тий, находящихся на разных стадиях разработки 

[8]. 

До сих пор не существует универсального пре-

парата, который подходит для использования на 

всех фазах раневого процесса при ожогах различ-

ной глубины [9]. Идеальное раневое покрытие 

должно отвечать следующим требованиям:  

- создавать оптимальную микросреду для 

предотвращения загноения ран; 

- иметь высокую абсорбционную способность 

в отношении раневого экссудата; 

- предотвращать проникновение микроорга-

низмов; 

- иметь достаточную проницаемость для газов 

(кислорода, углекислоты) для обеспечения течения 

репаративных процессов; 

- иметь проницаемость для воды, но исключать 

высушивание дна раны; 

- иметь эластичность, возможность моделиро-

вания поверхностей со сложным рельефом; 

- не иметь токсического действия 

- не иметь местной раздражающего и аллерги-

ческого действия. 

Для искусственных раневых покрытий из ха-

рактеристики должны быть следующими: 

- прозрачность, возможность наблюдения за 

раной; 

- возможность быть носителем лекарственных 

веществ; 

- устойчивость к стерилизации; 

- удобство применения для медицинского пер-

сонала и больного; 

- легкое удаление с поверхности кожи. 

По своему происхождению препараты данной 

группы условно можно разделить на природные и 

синтетические раневые покрытия [18]. 

Природные раневые покрытия – это прежде 

всего различные варианты консервированной ксе-

нокожи (Алошкиры) или дермы [17], амниотиче-

ская оболочка. Ксенокожа – это «золотой стандарт» 

для раневого покрытия. Для длительного хранения 

осуществляется ее лиофильной сушки, она помеща-

ется в раствор глицерина или подвергаются глубо-

кому охлаждению [14]. 

Лиофилизированные трансплантаты могут 

храниться до двух лет, не теряя жизнеспособности. 

Использование таких трансплантатов дает возмож-

ность быстро и одновременно закрыть значитель-

ные по площади раны (до 2-5 тыс. см2), предупре-

дить инфицирование ран и развитие инфекционных 

осложнений, расширить площади одноэтапного ис-

сечения некротических тканей, активизировать ре-

паративную регенерацию, уменьшить потери бел-

ков и электролитов через раневую поверхность, 

уменьшить кровопотерю, закрыть рану на срок до 

10-20 суток. 

Раневые покрытия позволяют ускорить зажив-

ление ран, причем значительно сокращают частоту 

перевязок [12]. Влажная среда, создаваемая под ра-

невым покрытием, обеспечивает высокую актив-

ность раневых протеаз, ведет к быстрой очистке 

ран без использования протеолитических фермен-

тов. Это позволяет предотвратить высыхание нерв-

ных окончаний, тем самым уменьшается болевой 

синдром. Раневые покрытия по своей клинической 

эффективности в ряде случаев превосходят тради-

ционные методы лечения ожоговых ран по исполь-

зованию повязок с мазями на полиетиленгликолие-

вой основе и могут быть использованы во всех ста-

диях раневого процесса и на всех этапах лечения и 

в амбулаторной практике, в том числе у детей [15]. 

Меры по оказанию помощи больным с ожо-

гами на этапах эвакуации должны быть направлены 

не в зону некроза, а в зону паранекроза с целью 

быстрой нейтрализации травмирующего воздей-

ствия гипертермического эндогенного фактора, со-

хранения жизнеспособности паранекротичних тка-

ней, профилактики углубления ожоговых ран. 

Для этого на месте травмы и на этапах эвакуа-

ции мы рекомендуем в качестве первоочередной 

меры само- и взаимо- первой медицинской помощи 

нейтрализацию травмирующего воздействия ги-

пертермических экзо- и эндогенных факторов пора-

жения колодезной или водопроводной водой. 

При госпитализации больного оказание по-

мощи проводится комплексно. Это:  

а) анестетики, до медикаментозного сна; 

б) начало или продолжение при необходимо-

сти нейтрализации травмирующего воздействия ги-

пертермических факторов;  

в) по показаниям – пункция центральных вен; 

г) адекватная инфузионная терапия как по объ-

ему, содержанию медикаментозных препаратов, 

так и по скорости введения растворов. 

В результате нейтрализации травмирующего 

воздействия гипертермических факторов инактиви-

руется выделения гистамина, кининов, молочной 

кислоты, нормализуется микроциркуляция в зоне 

поражения, снижается воспалительный протеолиз, 

что способствует исчезновению боли, сохранению 

зоны паранекроза и жизнь больным с распростра-

ненными ожогами. 

Благодаря современным методам и принципам 

лечения, внедрению в практику новых препаратов 

для парентерального введения, средств местного 

действия, временных заменителей кожи достигнут 

положительный эффект в лечении ожоговой бо-

лезни. Вместе с тем, рана остается основной движу-

щей силой патологических изменений, происходя-

щих в организме обожженного. 

Основным патогенетическим средством, спо-

собствующим выздоровлению обожженных с рас-
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пространенными ожогами, является восстановле-

ние кожного покрова хирургическим путем в крат-

чайшие сроки, когда регенераторные свойства ор-

ганизма еще сохранены, а больные не истощены 

длительным течением ожоговой болезни, угрозой 

развития осложнений местного и общего характера. 
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Аннотация 

Все системы нашего организма функционируют в определенном ритме. Сердечно-сосудистая си-

стема не является исключением и подвержена влиянию этого 24-часового ритма. Например, утром про-

исходит изменение различных сердечно-сосудистых процессов, в том числе агрегация тромбоцитов. Эти 

изменения могут играть определенную роль в относительном избытке ранних утренних сердечно-сосу-

дистых событий (ССЗ). Число повторных сердечно-сосудистых заболеваний теоретически можно было 
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бы уменьшить, реагируя на этот 24-часовой ритм с помощью своевременного приема лекарств (хроно-

терапия). В данном обзоре рассмотрены имеющиеся данные о влиянии циркадного ритма на ССЗ и по-

тенциально положительных эффектах хронотерапии антиагрегантами, в частности аспирина. 

Abstract 

All systems of our body function in a certain rhythm. The cardiovascular system is no exception and is affected 

by this 24-hour rhythm. For example, in the morning there is a change in various cardiovascular processes, in-

cluding platelet aggregation. These changes may play a role in the relative excess of early morning cardiovascular 

events (CVD). The number of recurrent cardiovascular diseases could theoretically be reduced by responding to 

this 24-hour rhythm with timely medication (chronotherapy). This review examines the available data on the effect 

of circadian rhythm on CVD and the potentially positive effects of chronotherapy with antiplatelet agents, in par-

ticular aspirin 
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Физиологические показатели деятельности 

сердечно-сосудистой системы (ЧСС, кровяное дав-

ление) и влияющие на них эндогенные факторы 

(циркулирующие катехоламины, компоненты свер-

тывания крови, функция эндотелия сосудов, вегета-

тивная нервная система и др.) весьма вариабельны 

[1,2]. Важно отметить, что очевидное увеличение 

числа неблагоприятных сердечно-сосудистых со-

бытий, таких как инсульт, инфаркт миокарда, желу-

дочковые аритмии и внезапная остановка сердца, 

наблюдается в утренние часы (06.00–12.00 ч) [1, 3, 

4]. Пациенты, перенесшие инфаркт миокарда в 

утренние часы, в основном имеют больший размер 

инфаркта и худший прогноз, по сравнению с паци-

ентами, имеющими инфаркт миокарда в течение 

остальной части дня [5]. 

Вегетативная нервная система играет жиз-

ненно важную роль в физиологических и патологи-

ческих реакциях сердечно-сосудистой системы. 

Симпатическая система индуцирует увеличение ча-

стоты сердечных сокращений, сократительной спо-

собности миокарда и периферического сопротивле-

ния. Парасимпатическая система имеет противопо-

ложные эффекты [6]. Парасимпатическая и 

симпатическая системы следуют циркадному 

ритму. В то время как парасимпатическая актив-

ность более выражена в ночное время, симпатиче-

ская система имеет пик активности в утренние 

часы, что совпадает с высокой чувствительностью 

сосудистых рецепторов в данный период времени 

[2,3]. Этот утренний пик симпатической нервной 

системы и повышенная активность ренин-ангио-

тензин-альдостероновой системы наряду со сни-

женной парасимпатической активностью способ-

ствуют подъему артериального давления и частоты 

сердечных сокращений в утренние часы [3]. Эти из-

менения, вероятно, увеличивают частоту ССЗ в те-

чение того же периода времени [1]. 

Кровяное давление следует за 24-часовым рит-

мом. Утром отмечается подъем, который достигает 

плато около 11 утра. Затем он постепенно уменьша-

ется, и около полуночи достигает своего самого 

низкого значения [7]. Изменение артериального 

давления связано с изменением активности симпа-

тической нервной системы, работающей парал-

лельно нормальному циклу сна-бодрствования [7]. 

Ночное артериальное давление снижается за счет 

снижения симпатического тонуса и параллельного 

повышения вагусной активности в период сна. На 

кровяное давление также влияют внешние фак-

торы, такие как физическая активность, эмоции, 

прием пищи и напитков, а также изменение осве-

щенности [8]. 

Временные рамки повышения артериального 

давления в утренние часы совпадают с увеличе-

нием числа сердечно-сосудистых событий в утрен-

ние часы. Из-за повышения артериального давле-

ния уязвимые бляшки в артериях более склонны к 

разрыву, что может привести к острым осложне-

ниям[9]. Исследования показали, что не только 

утренний подъем артериального давления повы-

шает риск развития ССЗ, но и продолжающееся вы-

сокое кровяное давление в ночное время также уве-

личивает этот риск. По сути, именно отсутствие 

ночного снижения артериального давления явля-

ется фактором риска развития ССЗ [1,7].  

Способность крови образовывать сгустки мо-

жет быть спасительной для жизни во время крово-

течения. С другой стороны, образование тромбов в 

кровеносных сосудах также может привести к ише-

мическому инсульту, инфаркту миокарда и внезап-

ной остановке сердца. Баланс функциональной ак-

тивности свертывающей и противосвертывающей 

систем меняется в течение дня. Коагуляция усили-

вается в утренние часы, отчасти из-за того, что аг-

регация тромбоцитов и поверхностные маркеры ак-

тивации тромбоцитов испытывают пик утром 

между 06.00 и 12.00 ч [18,21,22]. В этот же период 

происходит снижение тромболизиса, что можно 

объяснить снижением концентрации комплекса 

плазмин-ингибитор плазмина в крови в утренние 

часы [8]. Во-вторых, повышенным уровнем инги-

битора активатора плазминогена-1 (ИАП-1). ИАП-

1 является одним из важнейших ингибиторов фиб-

ринолитической активности плазмы крови. Так, по-

вышенные концентрации ИАП-1 повышают веро-

ятность развития тромбов [10,11]. 
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Агрегация тромбоцитов является одним из ме-

ханизмов, ответственных за развитие неблагопри-

ятных сердечно-сосудистых событий. В современ-

ной медицине антиагреганты являются краеуголь-

ным камнем профилактики повторных сердечно-

сосудистых событий. Большинство пациентов при-

нимают поддерживающие дозы аспирина (75-325 

мг) один раз в сутки утром, после пробуждения 

[12]. Однако исследования показывают, что, не-

смотря на улучшение образа жизни и медикамен-

тозную профилактику, 10-33% этих пациентов 

имеют рецидив неблагоприятного сердечно-сосу-

дистого события в течение 5 лет после их первого 

события [13]. Причины этого рецидива не совсем 

ясны, но, вероятно, многофакторны. Теоретически 

это можно было бы частично объяснить фармако-

кинетическими свойствами аспирина и циркадной 

физиологией тромбоцитов. Т1/2 аспирина 2-3 часа. 

Из-за фармакокинетических свойств аспирина цик-

лооксигеназа-1 (ЦОГ-1) вновь высвобожденных 

тромбоцитов не ингибируется, и поэтому они спо-

собны образовывать сгустки крови. Предыдущие 

исследования показали, что 95% ЦОГ-1 всех тром-

боцитов должна быть ингибирована для достиже-

ния эффективного снижения агрегации тромбоци-

тов [14,15]. Этот процент подтверждается недав-

ним исследованием, в котором недостаточное 

ингибирование агрегации тромбоцитов наблюда-

лось через 24 ч после утреннего приема аспирина у 

25% пациентов с ССЗ [16]. Производство и до-

ставка этих новых тромбоцитов следуют циркад-

ному ритму с пиковым высвобождением в конце 

ночи и ранним утром [17]. Поэтому очень важно 

обеспечить адекватное ингибирование тромбоци-

тов в утренние часы. Принимая аспирин при про-

буждении, 10% свободных тромбоцитов присут-

ствуют в утренние часы. Отвечая на циркадный 

ритм и принимая аспирин перед сном, доля необуз-

данных тромбоцитов в утренние часы теоретически 

была бы уменьшена до 5% [18]. Это приводит к по-

вышенному угнетению реактивности тромбоцитов 

в утренние часы и, возможно, уменьшению небла-

гоприятных сердечно-сосудистых событий. 

В двух рандомизированных перекрестных ис-

следованиях по хронотерапии, касающихся инги-

бирования функции тромбоцитов, было предло-

жено более сильное ингибирование тромбоцитов 

после однократного ежедневного вечернего приема 

низкой дозы аспирина по сравнению с утренним 

приемом [18,19]. При измерении агрегации тромбо-

цитов с помощью анализатора функции тромбоци-

тов было обнаружено различное влияние на агрега-

цию тромбоцитов между пациентами со стабиль-

ной ССЗ и здоровыми добровольцами. У 

стабильных сердечно-сосудистых пациентов после 

вечернего приема внутрь был продемонстрирован 

статистически значимо более высокий уровень ин-

гибирования тромбоцитов, в то время как в иссле-

довании, проведенном у здоровых лиц, различий не 

было выявлено [19,20] 

Основываясь на имеющихся в настоящее 

время данных, циркадные ритмы и их влияние на 

ССЗ, как описано выше, должны учитываться при 

лечении ССЗ. Кроме того, фармакокинетика препа-

рата, возможно, зависит от этого ритма. Учитывая 

важность циркадного ритма во время лечения мо-

жет привести к повышению эффективности и 

уменьшению побочных эффектов. Тем не менее, 

важная роль может быть отведена использованию 

циркадианного ритма для лечения лекарственными 

препаратами, такими как ацетилсалициловая кис-

лота. Исследования по хронотерапии показывают, 

что низкие дозы аспирина, принимаемые перед 

сном по сравнению с приемом на пробуждении, по-

вышают ингибирование тромбоцитов в утренние 

часы, тем самым снижая риск развития сердечно-

сосудистых осложнений. 
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Аннотация 

В данной статье рассмотрены вопросы, касающиеся первичной инвалидности при злокачественных 

новообразованиях, сравнение их по группам инвалидности и возрасту в период с 2014-2018 годы. 

Abstract 

This article discusses issues related to primary disability in malignant neoplasms, comparing them by disa-

bility groups and age in the period from 2014-2018. 
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Актуальность темы исследования: Изучение 

особенностей формирования инвалидности при 

злокачественных новообразованиях, поиск спосо-

бов повышения эффективности реабилитации дан-

ного контингента инвалидов остается актуальной 

медико-социальной проблемой. Злокачественные 

новообразования - одна из основных причин инва-

лидизации и смертности населения. В связи с эпи-

демиологическим и демографическим кризисами 

прогнозируется дальнейший рост заболеваемости 

этой патологией. Несмотря на то, что в настоящее 

время достаточно хорошо разработана система ди-

агностики и лечения рака, остается высокой запу-

щенность онкологических заболеваний, что не поз-

воляет существенно снизить смертность и улуч-

шить качество жизни пациентов. 

Объемы лечебно-диагностической работы 

значительно превышают объемы профилактиче-

ской деятельности. Охват населения профилакти-

ческими осмотрами остается низким, а доля ак-

тивно выявленных онкологических больных от об-

щего числа впервые зарегистрированных не более 

10 - 12% 

Степень разработки темы исследования. Про-

блема инвалидности и комплексной реабилитации 

инвалидов вследствие злокачесттвенных новооб-

разований изучена недостаточно.  

Однако исследований по проблеме инвалидно-

сти вследствие злокачественных новообразований 

в Удмуртской республике не проводилось. Это обу-

словило необходимость настоящего исследования 

и определило цель и задачи. 

Цель исследования: анализ и характеристика 

первичной инвалидности взрослого населения 

вследствие злокачественных новообразований по 

Удмуртской Республике за 2014-2018 гг. 

Исследование проведено на базе Федераль-

ного казенного учреждения «Главное бюро медико-

социальной экспертизы по Удмуртской Респуб-

лике» Министерства труда и социальной защиты 

Российской Федерации. 

Материалы и методы: официальная статистика 

инвалидности за 2014-2018 гг. 

Результаты исследования:  

Выявленный уровень первичной инвалидно-

сти вследствие злокачественных новообразований 

в Удмуртской Республике за последние 5 лет был в 

среднем 15,5 на 10 тыс. населения. В 2014 году он 

составил 14,6, за период наблюдения повысился до 

18,2 в 2018 г. (табл. 1) 

Таблица 1 

Уровень первичной инвалидности вследствие злокачественных новообразований в  

Удмуртской республике за 2014-2018 гг. 
 Всего I группа II группа III группа 

Год Абс.число Уровень 

на 
10,000 

Абс.число % Уровень 

на 
10,000 

Абс.число % Уровень 

на 
10,000 

Абс.число % Уровень 

на 
10,000 

2014  1746 14,6 807 46,2 6,7 871 50 7,3 66 3,8 0,6 

2015  2337 19,6 901 38,6 7,6 1029 44 8,6 407 17,4 3,4 

2016  2206 18,7 780 35,4 6,6 1059 47,7 8,9 373 16,8 3,2 

2017  2194 18,6 763 34,8 6,5 1065 48,5 9 366 16,7 3,1 

2018  2127 18,2 761 35,8 6,5 975 45,8 8,3 391 18,4 3,3 

В возрастной структуре первичной инвалидно-

сти вследствие злокачественных новообразований 

все годы преобладают женщины возрастом 55 лет и 

более, мужчины 60 лет и более (57,4-65,3%). Число 

инвалидов возраста до 44 лет в период за 2014-2018 

гг. увеличилось в 1,5 раз. Доля граждан зрелого воз-

раста (женщины 45-54 лет, мужчины 45-49 лет) не-

значительно увеличилась на 0,5%. 

Уровень первичной инвалидности вследствие 

злокачественных новообразований - наибольший в 

возрасте 55 лет и более у женщин, у мужчин в воз-

расте 60 лет и более: в среднем в 2 раза выше, чем 

у женщин в возрасте 45-54, мужчин 45-59 лет и в 8 

раз, чем у лиц, в возрасте до 44 лет (табл. 2). 

Таблица 2 

Уровень первичной инвалидности вследствие злокачественных новообразований в  

Удмуртской республике всего населения  

(до 44 лет, жен 45-54, муж 45-59, жен 55 и старше, муж 60 и старше) 
 Всего   До 44 лет 45-54 жен. 45-59 муж. 55 и старше жен., 60 и 

старше муж. 

 Абс.чи
сло 

Уро-
вень 

на 

10,000 

 Абс.чи
сло 

% Уровень 
на 

10,000 

Абс.чи
сло 

% Уровень 
на 

10,000 

Абс.чи
сло 

% Уровень 
на 

10,000 

2014 год 1746 14,6 2014 год 196 11,2 3,3 548 31,4 20,1 1002 57,4 29,7 

2015 год 2337 19,6 2015 год 228 10 4 661 28,3 25,1 1443 61,7 41,6 

2016 год 2206 18,7 2016 год 261 11,8 4,6 616 27,9 24,2 1329 60,2 37,2 

2017 год 2194 18,6 2017 год 232 10,6 4,1 521 23,7 21 1441 65,7 39,3 

2018 год 2127 18,2 2018 год 229 10,8 4,1 569 23,9 21,2 1163 65,3 37,7 
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Выводы: 

1. В структуре первичной инвалидности в 

2014-2018 гг. злокачественных новообразований в 

Удмуртской Республике занимает 1 место. 

2. В структуре граждан пенсионного возраста 

(55лет и более женщины, 60 лет и более мужчины) 

вследствие злокачественных новообразований в 

среднем за анализируемый период составляет 

62,5%, максимально 65,7 в 2017 году. 

3.В структуре инвалидов I и II группы в период 

с 2014 по 2015 год резко возрастает. Доля инвали-

дов III группы в период с 2014-2018 гг. возрастает. 

4. За анализируемый период с 2014-2018 

наблюдается значительное увеличение общего 

числа инвалидизации вследствие злокачественных 

новообразований. 
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DETERMINATION OF THE DEGREE OF BLOOD FLOW BY LASER DOPPLER FLOWMETRY IN 
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Актуальність 

Патологія пародонту займає великий відсоток серед стоматологічних захворювань, що спонукає лі-

карів-стоматологів та науковців більш активно займатися даною проблемою.Ортопедичне втручання за 

допомогою шинуючих конструкцій у фронтальній частині дуже важливе при функціональному віднов-

ленні цілосності зубного ряду у пацієнтів з дефектами зубного ряду у бічних ділянках з генералізованим 

пародонтитом у стадії стабілізації.  

Нами для лікування генералізованого пародонтиту з боку ортопедичної складової запропоновані зая-

влені інтердентальні шини, які використовувались при ортопедичному лікуванні пацієнтів з даною пато-

логією поряд з традийійними. Дефекти у бічних ділянках в обох групах невілювалися мостоподібними кон-

струкціями. 

Мета: Довести клінічно, які з використаних у дослідженні шин більш фізіологічні для спровокованого 

пародонту в зоні їх відповідальності за допомогою ЛДФ. 

Матеріали та методи: Дане клінічне дослідження проведене на групі з 60 хворих генералізованим 

пародонтитом у стадії стабілізації. Попередньо їм було проведено комплексне лікування генералізованого 

пародонтита. У досліджуваній групі зі станом пародонта в стадії стабілізації перебувало 30 пацєнтів - 

група із новими заявленими досліджуваними шинами. Та група із шинами відомими традиційними – у кіль-

кості 30 пацієнтів у групі. 

Результати: За 18 місяців дослідження RI для хворих з дефектами зубного ряду у бічних ділянках на 

нижній щелепі динаміка розвитку запалення більш стримана виявлена в групі дослідження. Так у групі 

дослідження відбулося зниження на 14,1±0,8 %, що характеризує стриманість запального процесу. У 

https://doi.org/10.24411/2520-6990-2019-11175
https://doi.org/10.24411/2520-6990-2019-11175
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групі контролю зниження RI на 6,5±0,7 % (р<0,001), що характеризує розвиток більш високого рівня за-

палення в судинах. Покращення динаміки у відсотковому співвідношенні групи дослідження до групи кон-

тролю склало 7,6±1,1 %. 

За весь період дослідження VpS для хворих з дефектами зубного ряду у бічних ділянках на нижній 

щелепі, динаміка розвитку запалення більш стримана виявлена в групі дослідження. Швидкість крово-

тока в досліджуваній групі підвищилася на 5,0±0,3 % у порівнянні з контрольною групою, де швидкість 

кровотоку зросла тільки на 2,6±0,6 % (р<0,001). Покращення в досліджуваній групі у відсотковому спів-

відношенні склало за 18 місяців дослідження 2,4±0,7 %. 

Висновки. Проведені дослідження у групах пацієнтів з дефектами зубних рядів у бічних ділянках ви-

явили перевагу в приміненні нових шинуючих конструкцій при застосуванні їх у фронтальній ділянці при 

генералізованому пародонтиті у стадії стабілізації перед традиційним шинуванням за показниками про-

веденої ЛДФ. 

Abstract 

Topicality. Periodontal pathology occupies a large percentage of dental diseases, which encourages dentists 

and scientists to more actively engage in this problem. periodontitis in the stage of stabilization. We for the treat-

ment of generalized periodontitis by the orthopedic component proposed claimed interdental tires, which were 

used in the orthopedic treatment of patients with this pathology, along with the traditional ones. Defects in the 

lateral areas in both groups were neglected by bridged structures. 

Objective: To prove clinically which of the tires used in the study are more physiological for the provoked 

periodontist in their area of responsibility using LDF. 

Materials and Methods: This clinical study was conducted in a group of 60 patients with generalized perio-

dontitis undergoing stabilization. Previously, they had undergone comprehensive treatment for generalized peri-

odontitis. In the study group with periodontal condition, 30 patients were in the stabilization stage – the group 

with the new claimed study tires. That group with tires known traditional - in the number of 30 patients in the 

group. 

Results: Within 18 months of the RI study for patients with defects in the lateral mandibular area, the dynam-

ics of the development of inflammation was more restrained in the study group. Thus, in the study group there was 

a decrease of 14.1 ± 0.8%, which characterizes the restraint of the inflammatory process. In the control group, 

the RI reduction was 6.5 ± 0.7% (p <0.001), characterizing the development of a higher level of inflammation in 

the vessels. The improvement of the dynamics in the percentage of the study group to the control group was 7.6 ± 

1.1%. For the entire period of the VpS study for patients with defects in the lateral jaw sites, the dynamics of the 

development of inflammation was more restrained in the study group. The blood flow rate in the study group 

increased by 5.0 ± 0.3% compared to the control group, where the blood flow rate increased by only 2.6 ± 0.6% 

(p <0.001). Percentage improvement in the study group was 2.4 ± 0.7% over the 18 months of the study. 

Conclusions: Studies in groups of patients with dental defects in the lateral areas have shown an advantage 

in the application of new suture structures when applied in the frontal area with generalized periodontitis in the 

stage of stabilization over traditional splinting on the performance of LDF. 

 

Key words: generalized periodontitis in the stabilization stage, LDF RI and VpS indices, dental interdental 

splinting. 

Ключові слова: генералізований пародонтит у стадії стабілізації, ЛДФ показники RI та VpS, зубне 

інтердентальне шинування.  

 

Актуальність. Поширеність генералізованого 

пародонтиту як в Україні так і в усьому світі зрос-

тає [1-3 ]. Це захворювання потребує комплексного 

лікування з залученням фахівців багатьох спеціаль-

ностей: хірургів-стоматологів, терапевтів-стомато-

логів, ортопедів-стоматологів, пародонтологів 

[4,5]. Все це говорить про те, що тільки комплексне, 

всеоб'ємне лікування призводить до отримання 

стійкої, пролонгованої стабілізації у хворих на ге-

нералізований пародонтит. 

Однією з задач лікарів стоматологів–ортопедів 

при лікуванні даної патології – це шинування при 

виявленні перших ознак патологічної рухливості 

зубів та порушенні цілісності функціювання зуб-

ного ряду [6]. 

Нами для лікування генералізованого пародон-

титу з боку ортопедичної складової запропоновані 

заявлені інтердентальні шини, які використовува-

лись при ортопедичному лікуванні пацієнтів з да-

ною патологією поряд з традийійними [7, 8].  

Мета. Визначення клінічної ефективності за-

стосування запропонованих ортопедичних інтраде-

нтальних шин при генералізованому пародонтиті в 

стадії стабілізації за допомогою показників лазер-

ної доплеровської флоуметрії (ЛДФ) [9,10]. 

Матеріали та методи. Нами була вивчена та 

проаналізована група пацієнтів з 60 хворих на гене-

ралізований пародонтит у стадії стабілізації. Попе-

редньо їм було проведено комплексне лікування ге-

нералізованого пародонтита. У досліджуваній групі 

зі станом пародонта в стадії стабілізації перебувало 

30 людей – група із заявленими новими досліджу-

ваними шинами. Та група із шинами відомими тра-

диційними – у кількості 30 людей у групі.  

При цьому бічні дефекти зубного ряду виправ-

лялись конструкціями мостоподібних протезів. При 

дослідженні заявлених фронтальних шин застосо-

вувалися незнімні конструкції для зубних рядів у 

групі з бічними дефектами: зубна шина (пат. 49999) 

та зубна шина (пат. 49996). При цьому фронтальні 
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зуби, які підлягають шинуванню-заздалегідь по-

винні бути якісно депульповані. Досліджувані 

шини відрізнялись тільки за способом фіксації. У 

контрольній групі пацієнтів були використані 

шини: ковпачкова, шина Мамлока та коронкова. 

Розподіл хворих за віком і діагнозом захворю-

вання в обох групах було ідентичним і порівнян-

ним.  

Отримані результати. Проведений аналіз ре-

зультатів у пацієнтів з дефектом зубного ряду у бі-

чних ділянках з генералізованим пародонтитом у 

стадії стабілізації за показниками ЛДФ на нижній 

щелепі дав наступні результати: 

Дослідження кровотоку фронтального сегме-

нта н/щ (табл. 1) 

Таблиця 1 

RI. Група пацієнтів з дефектами зубного ряду у бічній ділянці 

Група 
X ±m 

До ліку-

вання 
6 місяців 12 місяців 18 місяців 

Контроль (n=30) 0,664±0,008 0,654±0,008 0,643±0,008 0,621±0,009 

Дослідження (n=30) 0,645±0,011 0,616±0,011 0,585±0,01 0,554±0,01 

Рівень значимості відмінності між групами, p 0,12 0,008* <0,001* <0,001* 

Примітка: * – відмінність між групами є статистично значимою, p<0,05. 

 

При проведенні аналізу встановлено, що до 

проведення лікування середнє значення RI для хво-

рих з дефектом зубного ряду в групі контролю 

(0,664±0,008) і групі дослідження (0,645±0,011) ста-

тистично значимо не відрізняються (p=0,12), Вияв-

лена статистично значима відмінність (p=0,008) се-

реднього значення RI через 6 місяців після закін-

чення лікування для хворих з дефектом зубного 

ряду: у групі контролю (0,654±0,008) і групі дослі-

дження (0,616±0,011). Через 12 місяців після закін-

чення лікування середнє значення RI у групі конт-

ролю (0,643±0,008) статистично значимо (p<0,001) 

вище, чим у групі дослідження (0,585±0,010), Через 

18 місяців після закінчення лікування середнє зна-

чення RI у групі контролю (0,621±0,009) також 

вище (p<0,001), ніж у групі дослідження 

(0,554±0,010). 

У групі пацієнтів з дефектами зубного ряду 

при дослідженні заявлених конструкцій для відно-

влення функціональної цілісності зубного ряду 

була виявлена перевага в стримуванні запального 

процесу по індексу RI у групі дослідження в порів-

нянні із групою контролю. Отже, якщо до прове-

дення лікування показники кровотока між групами 

не різнилися (р>0,05), то із часом 6, 12 і 18 місяців 

спостерігалася поступова розбіжність значень цих 

показників. Це дозволяє говорити про те, що в дос-

ліджуваній групі опір кровотока змінюється більш 

стрімко (р<0,05). Зниження індексу за період спо-

стереження 18 місяців у групі дослідження на 0,1 

одиницю говорить про більш повільне залучення в 

запальний процес спровокованого судинного ру-

сла. Аналогічний показник у групі контролю 0,043 

свідчить про більш жорстке прогресування явищ 

запалення в судинному руслі. Зміна на зменшення 

опору відбуваються з меншою динамікою. 

На мал. 1 наведена динаміка зміни RI для хво-

рих з дефектом зубного ряду в групі контролю й 

групі дослідження. Для виявлення лінійного тренда 

був використаний дисперсійний аналіз для повтор-

них вимірів (використане логарифмічне перетво-

рення), виявлене зниження RI з часом у групі конт-

ролю (p<0,001) і в групі дослідження (p<0,001). 

 
Мал. 1. Динаміка зміни RI для хворих з дефектом зубного ряду в групі контролю (a) і групі дослідження 

(b), наведено середнє значення й 95 % ДІ. Так: 0 – показник до лікування, 1 – через 6 місяців,  

2 – через 12 місяців, 3 – через 18 місяців, 
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При проведенні аналізу встановлено, що через 

18 місяців значення RI для хворих з дефектом зуб-

ного ряду в групі контролю знизилося, у серед-

ньому, на 6,5±0,7 %, а в групі дослідження – на 

14,1±0,8% (p<0,001), 

За весь період дослідження RI для хворих з де-

фектами зубного ряду динаміка розвитку запалення 

більш стримана виявлена в групі дослідження. Так 

у групі дослідження відбулося зниження на 

14,1±0,8 %, що характеризує стриманість запаль-

ного процесу. У групі контролю зниження RI на 

6,5±0,7 % (р<0,001), що характеризує розвиток 

більш високого рівня запалення в судинах. Покра-

щення динаміки у відсотковому співвідношенні 

групи дослідження до групи контролю склало 

7,6±1,1 %. 

Таблиця 2 

VpS. Група пацієнтів з дефектами зубного ряду у бічній дідянці 

Група 
X ±m 

До лікування 6 місяців 12 місяців 18 місяців 

Контроль (n=30) 64,2±3,0 64,6±3,0 64,9±3,0 65,8±3,0 

Дослідження (n=30) 63,1±1,8 64,2±1,8 65,0±1,8 66,2±1,8 

Рівень значимості відмінності між групами, p 0,88 0,89 0,99 0,98 

 

При проведенні аналізу встановлено, що до 

проведення лікування середнє значення VpS для 

хворих з дефектом зубного ряду в групі контролю 

(64,2±3,0) і групі дослідження (63,1±1,8) статисти-

чно значимо не відрізняються (p=0,88) (табл. 2). Че-

рез 6 місяців після закінчення лікування статисти-

чно значимі відмінності середнього значення VpS 

для хворих з дефектом зубного ряду не виявлені 

(p=0,89): у групі контролю (64,6±3,0) і групі дослі-

дження (64,2±1,8). Через 12 місяців після закін-

чення лікування середнє значення VpS у групі кон-

тролю (64,9±3,0) також статистично значимо не ві-

дрізняється (p=0,99), від групи дослідження 

(65,0±1,8). Так само не виявлена відмінність 

(p=0,98) середнього значення VpS і через 18 місяців 

після закінчення лікування: у групі контролю 

(65,8±3,0) і групі дослідження (66,2±1,8). 

У групі пацієнтів з дефектами зубного ряду 

при дослідженні заявлених конструкцій для відно-

влення функціональної цілісності зубного ряду 

була виявлена перевага в стримуванні запального 

процесу по індексу VpS у групі дослідження в порі-

внянні із групою контролю. Динаміка росту індексу 

VpS у судинному руслі за 18 місяців у досліджува-

ній групі становить 3,1 одиниць, а в контрольній 1,6 

одиниць приросту швидкості еритроцитів, що підт-

верджує більш повільний ріст виникаючого запаль-

ного процесу в групі з використанням заявлених ор-

топедичних конструкцій. 

 
Малюнок 2. Динаміка зміни VpS для хворих з дефектом зубного ряду в групі контролю (a) і групі дослі-

дження (b), наведено середнє значення й 95% ДІ. Так: 0 – показник до лікування,  

1 – через 6 місяців, 2 – через 12 місяців, 3 – через 18 місяців. 

 

На мал. 2 наведена динаміка зміни VpS для 

хворих з дефектом зубного ряду в групі контролю 

й групі дослідження. Для виявлення лінійного тре-

нда був використаний дисперсійний аналіз для по-

вторних вимірів (використане логарифмічне перет-

ворення), виявлено підвищення VpS з часом у групі 

контролю (p<0,001) і в групі дослідження (p<0,001). 

При проведенні аналізу встановлено, що через 

18 місяців значення VpS для хворих з дефектом зу-

бного ряду в групі контролю підвищилося, у серед-

ньому, на 2,6±0,6 %, а в групі дослідження – на 

5,0±0,3 % (p<0,001). 

Обговорення отриманих результатів. За весь 

період дослідження RI для хворих з дефектами зуб-

ного ряду динаміка розвитку запалення більш стри-

мана виявлена в групі дослідження. Так у групі до-

слідження відбулося зниження на 14,1±0,8 %, що 

характеризує стриманість запального процесу. У 

групі контролю зниження RI на 6,5±0,7 % (р<0,001), 
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що характеризує розвиток більш високого рівня за-

палення в судинах. Покращення динаміки у відсот-

ковому співвідношенні групи дослідження до 

групи контролю склало 7,6±1,1 %. За весь період 

дослідження VpS для хворих з дефектами зубного 

ряду, динаміка розвитку запалення більш стримана 

виявлена в групі дослідження. Швидкість крово-

тока в досліджуваній групі підвищилася на 5,0±0,3 

% у порівнянні з контрольною групою, де швид-

кість кровотоку зросла тільки на 2,6±0,6 % 

(р<0,001). Покращення в досліджуваній групі у від-

сотковому співвідношенні склало за 18 місяців до-

слідження 2,4±0,7 %. 

Висновки. За результатами проведеної роботи 

виявлено перевагу запропонованих інтерденталь-

них шин при шинуванні зубного ряду у хворих на 

генералізований пародонтит у стадії стабілізації з 

бічними дефектами зубного ряду на нижній щелепі 

за показниками RI та VpS за допомогою ЛДФ.  
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A REVIEW OF MODERN IMMUNOTHERAPY IN GASTROINTESTINAL MALIGNANT TUMORS 

 

Abstract 

Gastrointestinal (GI) cancers are a group of highly aggressive malignancies with a huge disease burden 

worldwide. There is clearly a significant unmet need for new drugs and therapies to further improve the treatment 

outcomes of GI malignancies. Immunotherapy is a novel treatment strategy that is emerging as an effective and 

promising treatment option against several types of cancers. CTLA-4 and PD-1 are critical immune checkpoint 

molecules that negatively regulate T cell activation via distinct mechanisms. Immune checkpoint blockade with 

antibodies directed against these pathways has already shown clinical efficacy that has led to their FDA approval 

in the treatment of several solid tumors including melanoma, non-small cell lung cancer, renal cell carcinoma, 

urothelial carcinoma, and head and neck cancer. This review will summarize the current clinical progress of 

modern immunotherapy in the field of GI tumors, with a special focus on immune checkpoint blockade. 

Аннотация 

Рак желудочно-кишечного тракта (РЖКТ) - это группа высокоагрессивных злокачественных ново-

образований с огромным процентом заболеваемости по всему миру. Очевидно, существует значительная 

неудовлетворенная потребность в новых лекарствах и методах лечения для дальнейшего улучшения ре-

зультатов лечения злокачественных новообразований желудочно-кишечного тракта. Иммунотерапия - 

это новая стратегия лечения, которая становится эффективным и перспективным вариантом лечения 

нескольких видов рака. CTLA-4 и PD-1 являются критическими молекулами иммунной контрольной точки, 

которые негативно регулируют активацию Т-клеток с помощью различных механизмов. Блокада иммун-

ных контрольных точек с помощью антител, направленных против этих путей, уже продемонстриро-

вала клиническую эффективность, что привело к их одобрению FDA для лечения нескольких солидных 

опухолей, включая меланому, немелкоклеточный рак легкого, почечно-клеточный рак, уротелиальный рак 

и рак головы и шеи. , В этом обзоре будет обобщен текущий клинический прогресс современной иммуно-

терапии в области опухолей желудочно-кишечного тракта с особым акцентом на блокаду иммунной кон-

трольной точки. 

 

Key words: Immunotherapy, Immune checkpoint blockade, PD-1, PD-L1, CTLA-4, Gastrointestinal cancers, 

Esophageal cancer, Gastric cancer, Colorectal cancer, Pancreatic cancer, Hepatocellular carcinoma 
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BACKGROUND 

Gastrointestinal (GI) cancers are a group of highly 

aggressive malignancies with a huge disease burden 

worldwide. Despite the progress made in the field of 

cancer therapeutics, there is clearly a significant unmet 

need for new drugs and therapies to improve upon the 

efficacy of available anticancer agents and reduce the 

toxicity of current regimens, with an overall goal of im-

proving the treatment outcomes of GI malignancies. 

Immunotherapy is a novel treatment strategy that 

is emerging as an effective and promising treatment op-

tion against several types of cancers. Sir William Coley 

was the first to use a bacterial immunotoxin to treat a 

patient with neck sarcoma in 1898 [1]. More recently 

during the last decade, immunotherapy has shown en-

couraging results in various tumor types. This progress 

is largely attributed to identification of new immune-

based targets, coupled with our enhanced understand-

ing of tumor immunology and the tumor microenviron-

ment [2]. Cytotoxic T lymphocyte protein4 (CTLA-4) 

and programmed cell death protein-1 (PD1) are critical 

immune checkpoint molecules that negatively regulate 

T cell activation via distinct mechanisms. CTLA-4 is a 

co-inhibitory molecule expressed on activated T cells 

and T regulatory (Treg) cells. Interaction of the CTLA-

4 receptor on T cells with its B7-1/B7-2 ligands on an-

tigen-presenting cells (APCs) inhibits the CD28-

mediated T cell stimulatory signal [3]. The inhibition of 

this receptor-ligand interaction using an antiCTLA-4 

antibody results in the reactivation and proliferation of 

T cells and also decreases the immunosuppressive Treg 

cells in the tumor microenvironment [4]. The anti-

CTLA-4 antibody ipilimumab is currently approved for 

the treatment of melanoma. PD-1 is a co-inhibitory re-

ceptor expressed on the surface of activated T cells, 

Treg cells, and monocytes. It interacts with its two lig-

ands, PD-L1 and PD-L2, to provide an inhibitory signal 

in T cell activation, leading to downregulation of cellu-

lar and humoral immune responses [5–7]. Increasing 

eviPD-1 or PD-L1 results in the inhibition of this 

checkpoint, leading to T cell activation and enhanced 

antitumor activity [8, 9]. PD-1 pathway inhibitors are 

currently approved by the Food and Drug Administra-

tion (FDA) for the treatment of several solid tumors in-

cluding melanoma, nonsmall cell lung cancer 

(NSCLC), renal cell carcinoma (RCC), urothelial car-

cinoma, and head and neck cancer. Additional poten-

tially targetable checkpoints such as OX40, TIM3, and 

LAG3 are also being evaluated in ongoing preclinical 

and clinical studies. 

This review will summarize the current clinical 

progress of modern immunotherapy in the treatment of 

various GI malignancies, with a special focus on im-

mune checkpoint blockade. 

Esophageal and gastric cancers Cancers of the up-

per GI tract are a group of highly aggressive malignan-

cies. In the USA alone, 16,910 new cases of esophageal 

cancer and 26,370 cases of stomach cancer are esti-

mated to be diagnosed in 2016, and approximately 

15,690 and 10,730 deaths will be attributed to these dis-

eases, respectively [10]. It is now well recognized that 

there exists an urgent unmet need to identify effective 

novel strategies for the treatment of these patients that 

are aimed at improving the clinical outcomes beyond 

the activity of the existing approaches. Targeting the 

immune checkpoint pathways to activate the host im-

mune system against cancer cells is one such novel ap-

proach that is rapidly evolving in the recent years. 

A comprehensive molecular characterization of 

gastric adenocarcinoma as part of The Cancer Genome 

Atlas (TCGA) project has identified four major ge-

nomic subtype of gastric cancer, namely, EBV-positive 

tumors, microsatellite instability (MSI) tumors, ge-

nomically stable tumors, and chromosomally unstable 

tumors [11, 12]. In the EBV subgroup, there was am-

plification of JAK2, CD274, and PDCD1LG2 [11]. 

CD274 and PDCD1LG2 encode PD-L1 and PD-L2, re-

spectively, which suggests a potential role of PD-1/PD-

L1 pathway inhibitors in the treatment of gastric can-

cer. 

High expression of PD-L1 is associated with a 

poor prognosis in esophageal cancers. Ohigashi et al. 

studied the role of PD-L1 and PD-L2 expression in 41 

human esophageal cancer resection specimens and 

demonstrated that expression of either PD-L1 or PD-L2 

is a significant prognostic marker in patients with squa-

mous cell carcinoma of the esophagus [13]. A signifi-

cant positive correlation between mRNA and protein 

expression was observed for both PD-L1 and PD-L2. In 

this study cohort, overall survival (OS) for PD-L1- or 

PD-L2positive patients was significantly worse than 

those absent for these markers (P = 0.025 and P = 0.003, 

respectively). In multivariate analysis, the PD-L1 and 

PD-L2 status continued to remain a significant inde-

pendent prognostic factor (P = 0.0001). This led to the 

hypothesis that PD-L status may be a critical factor to 

promote tumor growth and metastasis in esophageal 

cancer. In another study involving 101 distal esopha-

geal adenocarcinoma primary resection specimens 

without preoperative chemotherapy or radiotherapy, 

Loos et al. demonstrated that high tumor PD-L1 expres-

sion was significantly associated with poor survival 

(HR = 2.92; P < 0.001) [14]. The prognostic signifi-

cance of PD-L1 expression persisted even in multivar-

iate analysis after adjusting for the TNM stage and tu-

mor grade. A similar prognostic role of PD-L1 has been 

observed in gastric cancer as well. Zheng et al. per-

formed a retrospective analysis using 80 advanced gas-

tric cancer patients and 40 healthy controls, to evaluate 

the association between circulating PD-L1 expression 

and prognosis [15]. Circulating PD-L1 expression was 

tested by ELISA and was found to be significantly up-

regulated in gastric cancer patients compared to healthy 

controls. In the study by Wu et al., it was shown that 

normal gastric tissues do not express PD-L1, but it was 

detected in 42% of the gastric cancer tissues [16]. The 

level of PD-L1 expression by immunohistochemistry 

(IHC) significantly correlated with tumor size, lymph 
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node metastases, and patient survival. Saito et al. inves-

tigated the PD-1 expression on CD4+ and CD8+ T cells 

and its relationship with immune evasion in gastric can-

cer patients [17]. The PD-1 expression on T cells from 

gastric cancer patients was significantly higher than 

normal controls and was found to be related to disease 

progression. The above data provides sufficient evi-

dence to suggest that the PD-1/PD-L pathway plays a 

critical role in the evasion of antitumor host immune 

responses in esophageal and gastric cancers. Accord-

ingly, developing therapies aimed at targeting this im-

mune checkpoint pathway is a potentially promising 

strategy that can lead to improvement in the treatment 

outcomes for this devastating disease. 

The multi-cohort, phase Ib KEYNOTE-012 trial 

was one of the early studies to evaluate the safety and 

efficacy of anti-PD-1 antibody pembrolizumab in pre-

viously treated, PD-L1-positive, advanced solid tumors 

(NCT01848834) [18]. The tumors were defined as 

PDL1-positive if the marker was present on ≥1% tumor 

cells or if any positive staining was present in the 

stroma. This gastric cancer cohort enrolled 39 patients 

with PD-L1-positive recurrent or metastatic adenocar-

cinoma of the stomach or gastroesophageal junction 

(GEJ). An overall response rate (ORR) of 22% (8 PR 

(partial response)) was reported in 36 evaluable ad-

vanced gastric cancer patients. Pembrolizumab demon-

strated a manageable safety profile with grade 3–4 

treatment-related adverse events (TRAEs) observed in 

13% patients. In this study, no association was ob-

served between response and higher PD-L1 expression 

on tumor cells, as assessed with the clinical trial assay. 

In another similar multi-cohort phase Ib trial, single-

agent pembrolizumab was evaluated in PD-L1-positive 

advanced solid tumors (KEYNOTE-028, 

NCT02054806). The esophageal carcinoma cohort en-

rolled 23 patients with squamous cell carcinoma 

(SqCC; 74%) or adenocarcinoma (22%) of the esopha-

gus or GEJ, which had progressed on the standard ther-

apies [19]. The primary endpoint of ORR was esti-

mated at 30% in this cohort of heavily pretreated pa-

tients. At the time of data cutoff in November 2015, 

four out of seven responses were still ongoing and the 

median duration of response (DoR) had not been 

reached. Single-agent pembrolizumab exhibited a man-

ageable toxicity profile with 17% of the patients expe-

riencing grade 3 TRAEs. The encouraging clinical ac-

tivity observed in these studies formed the basis for 

larger phase II and III studies of anti-PD-1 therapies in 

gastric, esophageal, and GEJ cancers. 

KEYNOTE-059 is an ongoing phase II multi-co-

hort study in recurrent or metastatic gastric or GEJ ad-

enocarcinoma patients (NCT02335411). The three 

study cohorts in this trial include pembrolizumab plus 

fluoropyrimidine and cisplatin in treatment-naïve pa-

tients, pembrolizumab monotherapy in previously 

treated patients, and pembrolizumab alone in previ-

ously untreated patients. The preliminary safety data 

from the pembrolizumab plus 5-fluorouracil (5-FU) 

and cisplatin combination cohort were presented at the 

2016 American Society of Clinical Oncology (ASCO) 

annual meeting [20]. At the time of data cutoff, 18 pa-

tients had been treated with this combination regimen. 

Grade 3–4 TRAEs were noted in 67% patients, none of 

which were attributed to pembrolizumab. Another on-

going phase II trial is evaluating pembrolizumab as a 

monotherapy in patients with previously treated ad-

vanced adenocarcinoma or SqCC of the esophagus or 

GEJ (KEYNOTE-180, NCT02559687). Exploratory 

analyses in this study will include evaluation of the im-

mune-related gene expression profiles and PD-L1 ex-

pression status as predictors of pembrolizumab effi-

cacy. 

Multiple phase III studies involving anti-PD-1 

therapy in gastric and esophageal cancers are currently 

in progress. KEYNOTE-061 is a randomized, open-la-

bel study designed to compare the efficacy and safety 

of pembrolizumab versus standard-of-care paclitaxel in 

the secondline treatment of metastatic or unresectable 

gastric or GEJ adenocarcinoma (NCT02370498). 

KEYNOTE-062 is another randomized phase III study 

containing three arms which will compare the safety 

and efficacy of pembrolizumab monotherapy, versus 5-

FU plus cisplatin, versus all three agents combined to-

gether in the firstline treatment of PD-L1-positive ad-

vanced gastric or GEJ adenocarcinoma 

(NCT02494583). Another phase III trial (KEYNOTE-

181) will enroll approximately 600 patients to compare 

the efficacy of pembrolizumab relative to single-agent 

chemotherapy (paclitaxel, docetaxel, or irinotecan) in 

patients with previously treated advanced adenocarci-

noma or SqCC of the esophagus or GEJ 

(NCT02564263). 

Avelumab is a fully human anti-PD-L1 IgG1 anti-

body. The safety and clinical activity of avelumab as a 

first-line maintenance or second-line therapy in patients 

with advanced gastric or GEJ cancer were evaluated in 

the phase Ib JAVELIN trial (NCT01772004) [21]. Of 

the 151 patients who have been treated with avelumab 

in this study so far, grade ≥3 TRAEs were reported in 

10% patients. There was one treatment-related death 

secondary to hepatic failure/autoimmune hepatitis. The 

unconfirmed ORR was 10% (6 PR) in the second-line 

therapy arm and 9% (2 CR, 6 PR) in the first-line 

maintenance therapy arm. The disease control rate 

(DCR) was 29 and 57% and median progression-free 

survival (PFS) was 6 and 12 weeks in the two treatment 

arms, respectively. Encouraged by the acceptable 

safety profile and promising clinical activity of single-

agent avelumab, two large randomized phase III trials 

of avelumab in gastric cancer have been initiated 

(NCT02625623, NCT02625610). 

Immune checkpoint inhibition with anti-CTLA-4 

antibody has also been explored in the treatment of up-

per GI tract cancers. Single-agent ipilimumab was eval-

uated in a randomized phase II trial of previously 

treated patients with locally advanced or metastatic 

gastric and GEJ cancers (NCT01585987) [22]. The 

study was terminated early after the interim analysis 

due to the lack of demonstrable clinical activity with 

ipilimumab. Combining anti-CTLA-4 and anti-PD-1 

together is another potential immunotherapeutic strat-

egy that is being explored in the ongoing CheckMate-

032 trial (NCT01928394). This phase I/II, open-label 

study is evaluating the efficacy of nivolumab alone or 
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in combination with ipilimumab, in chemotherapy-re-

fractory advanced solid tumors. The three treatment 

arms in this study include nivolumab 3 mg/kg, 

nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 3 mg/kg, and 

nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab 1 mg/kg. The pre-

liminary results from the gastric cancer cohort (n = 160) 

demonstrated an ORR of 14, 26, and 10% in the three 

treatment arms, respectively [23]. The grade 3–4 

TRAEs occurred in 17, 45, and 27% of patients, respec-

tively. 

Table 1 provides a summary of the selected ongo-

ing immunotherapy clinical trials in various GI malig-

nancies. 

 

Colorectal cancer (CRC) is a major public health 

problem in the USA and globally. In the USA, it is the 

second leading cause of cancer mortality, and in 2016, 

it is estimated that nearly 50,000 deaths will be at-

tributed to this disease [10]. Within the last decade it-

self, several new drugs (regorafenib, ramucirumab, 

TAS-102) have been approved by the FDA for the treat-

ment of CRC, but the magnitude of clinical benefit with 

these agents has continued to remain modest [24–28]. 

Consequently, novel treatment strategies such as im-

munotherapy are being evaluated to further improve the 

outcomes of this disease. 

ESOPHAGEAL CANCER COLORECTAL 

CANCER 

Table 1 

Summary of selected ongoing immunotherapy clinical trials in gastrointestinal malignancies 

 
NCT02642809 0 Pembrolizumab + radiotherapy Anti-PD-1 Ab 

NCT02735239 I/II Durvalumab + chemotherapy ± radiotherapy Anti-PD-L1 Ab 

NCT02559687 

(KEYNOTE-180) 

II Pembrolizumab Anti-PD-1 Ab 

NCT02644863, 

NCT01691625 

II Chemotherapy ± autologous dendritic cells and cyto-

kine-induced killer cells (DC-CIK) 

Adoptive cellular therapy 

NCT02564263 

(KEYNOTE-181) 

Gastric cancer 

III Pembrolizumab vs. chemotherapy Anti-PD-1 Ab 

NCT02443324 I Pembrolizumab + ramucirumab Anti-PD-1 Ab, anti-VEGFR2 

Ab 

NCT02310464 I OBI-833 Cancer vaccine 

NCT02689284 Ib/II Pembrolizumab + margetuximab Anti-PD-1 Ab, anti-HER2-neu 

Ab 

NCT02340975 Ib/II Tremelimumab vs. durvalumab vs. tremelimumab + 

durvalumab 

Anti-CTLA-4 Ab, anti-PD-L1 

Ab 

NCT02317471 I/II Autologous gp96 vaccination ± chemotherapy Heat shock protein purified 

from autologous tumor cells 

NCT02617134 I/II Anti-MUC1 CAR T cells Adoptive cellular therapy 

NCT02862561, 

NCT02873520 

I/II Precision cell immunotherapy ± chemotherapy Dendritic cell suspension 

NCT01783951 I/II DC-CIK + S-1 Adoptive cellular therapy 

NCT02632201 I/II Pluripotent killer T cells expressing Ab for HER-2 

(PIK-HER2) 

Adoptive cellular therapy 

NCT02370498 

(KEYNOTE-061) 

III Pembrolizumab vs. paclitaxel Anti-PD-1 Ab 

NCT02494583 

(KEYNOTE-062) 

III Pembrolizumab vs. pembrolizumab/cisplatin/5-FU 

vs. placebo/ cisplatin/5-FU 

Anti-PD-1 Ab 

NCT02625610 

(JAVELIN Gastric 

100) 

III Avelumab vs. chemotherapy Anti-PD-L1 Ab 

NCT02625623 

(JAVELIN Gastric 

300) 

Colorectal cancer 

III Avelumab + BSC vs. chemotherapy + BSC Anti-PD-L1 Ab 

NCT02512172 I Pembrolizumab + romidepsin and/or 5-azacitidine Anti-PD-1 Ab 

NCT02856425 I Pembrolizumab + nintedanib Anti-PD-1 Ab 

NCT02777710 I Durvalumab + CSF-1R TKI Anti-PD-L1 Ab 

NCT02754856 I Durvalumab + tremelimumab Anti-PD-L1 Ab, anti-CTLA-4 

Ab 

NCT02559024 I MEDI6469 Anti-OX40 Ab 

NCT01890213 I AVX701 CEA-based cancer vaccine 

NCT02617134 I/II Anti-MUC1 CAR T cells Adoptive cellular therapy 

NCT02900664 Ib PDR001 + either CJM112 or EGF816 or cana-

kinumab or trametinib 

Anti-PD-1 Ab 

  
 

Study agent  
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NCT02460198 

(KEYNOTE-164) 

II Pembrolizumab Anti-PD-1 Ab 

NCT02860546 II Nivolumab + TAS-102 Anti-PD-1 Ab 

NCT02466906 II RhGM-CSF Recombinant human GM-CSF 

NCT02448173 III OncoVAX + surgery Cancer vaccine 

NCT02563002 

(KEYNOTE-177) 

III Pembrolizumab vs. chemotherapy Anti-PD-1 Ab 

NCT02788279 III Atezolizumab ± cobimetinib vs. regorafenib Anti-PD-L1 

 

Table 1 

Summary of selected ongoing immunotherapy clinical trials in gastrointestinal malignancies (Continued) 

NCT02280278III 

Pancreatic cancer 

CIK Cytokine-induced killer cells 

NCT02734160 I Durvalumab + galunisertib Anti-PD-L1 Ab 

NCT02529579I/II Gemcitabine ± iAPA-DC/CTL Adoptive cellular therapy 

NCT02718859I/II NK cells + irreversible electroporation Natural killer cells 

NCT02305186I/II Chemoradiation ± pembrolizumab Anti-PD-1 Ab 

NCT01781520I/II DC-CIK + S-1 Adoptive cellular therapy 

NCT01896869II FOLFIRINOX + ipilimumab + allogeneic GM-CSF 

vaccine 

Anti-CTLA-4 Ab, vaccine 

NCT02648282II Cyclophosphamide + pembrolizumab + GVAX + 

SBRT 

Anti-PD-1 Ab, vaccine 

NCT02558894II Durvalumab ± tremelimumab Anti-PD-L1 Ab, anti-CTLA-

4 Ab 

NCT02243371II 

Hepatocellular carcinoma 

GVAX + CRS-207 ± nivolumab Vaccine, anti-PD-1 Ab 

NCT02843802 I/II NK cells + cryosurgery Natural killer cells 

NCT02873442 I/II Precision cells + TACE Dendritic cell suspension 

NCT02239900 I/II Ipilimumab + SBRT Anti-CTLA-4 Ab 

NCT01658878 I/II Nivolumab; nivolumab + ipilimumab Anti-PD-1 Ab, anti-CTLA-4 

Ab 

NCT02839954 I/II CAR-pNK cell Adoptive cellular therapy 

NCT02632006 I/II PIK-PD-1 cells Adoptive cellular therapy 

NCT02715362 I/II GPC3-CAR T cells Adoptive cellular therapy 

NCT02702414 II Pembrolizumab Anti-PD-1 Ab 

NCT02519348 II Durvalumab + tremelimumab vs. durvalumab vs. 

tremelimumab 

Anti-PD-L1 Ab, anti-CTLA-

4 Ab 

NCT02487017 II TACE ± DC-CIK Adoptive cellular therapy 

NCT02256514 II Hepcortespenlisimut-L Cancer vaccine 

NCT01174121 II Autologous tumor infiltrating lymphocytes (TILs) Adoptive cellular therapy 

NCT02562755 III Sorafenib ± Pexa-Vec Vaccinia virus-based cancer 

vaccine 

NCT02576509 III Nivolumab vs. sorafenib Anti-PD-1 Ab 

NCT02702401 

(KEYNOTE-240) 

III Pembrolizumab vs. BSC Anti-PD-1 Ab 

NCT02232490 III Hepcortespenlisimut-L vs. placebo Cancer vaccine 

 

Almost a decade ago, Galon and colleagues 

demonstrated that the type, density, and distribution of 

immune cells inside colorectal tumors can predict the 

clinical outcome more accurately than the conventional 

TNM staging [29]. In this study, the numbers of total T 

cells (CD3+), cytotoxic effector T cells (CD8+), and 

memory T cells (CD45RO+) were evaluated in the tu-

mor core and at the invasive margin. The investigators 

demonstrated that tumors with high levels of CD3+ T 

cells in the core as well as at the invasive margin were 

associated with the best clinical outcome, independent 

of the TNM stage. In a subsequent study, the prognostic 

role of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) was also 

demonstrated in metastatic CRC lesions [30]. In this 

study, high TIL density in the metastatic sites conferred 

a greater response to chemotherapy treatment and was 

associated with a longer PFS. In an effort to promote 

quantification of the immune infiltrate inside the tumor, 

the “Immunoscore” methodology has been defined 

[31]. Recently, in a worldwide consortium-based anal-

ysis of 1,336 stage I/II/III colon cancer patients, the 

standardized immunoscore assay was validated as a 

prognostic marker, and a “high” immunoscore was 

found to be associated with longer time-to-tumor recur-

rence [32]. 

It is now well established that two distinct immu-

nologic subtypes of CRC exist, according to the mis-

match repair (MMR) status, namely, MMR-proficient 

and MMR-deficient. Microsatellite instability (MSI) in 

colorectal tumors occurs either due to a germline muta-

tion in one of the four DNA MMR genes (MLH1, 

MSH2, MSH6, PMS2) or from epigenetic silencing of 



22 MEDICAL SCIENCES / «Colloquium-journal»#1(53),2020 

MLH1 caused by promoter region hypermethylation. 

This results in multiple frameshift and missense muta-

tions of DNA coding sequences, which produce a large 

number of aberrant proteins that are recognized as 

“non-self” antigens and trigger an antitumor immune 

response [33]. In fact, the overall number of frameshift 

mutations in a microsatellite-unstable colorectal tumor 

has been shown to correlate with TIL density [34]. 

Llosa et al. analyzed the genetics and immune micro-

environment of colorectal tumors in parallel and 

demonstrated that tumors with high T cell infiltrate had 

defects in MMR resulting in MSI [35]. MSI-Hi CRCs 

were shown to upregulate expression of several im-

mune checkpoints (PD-1, PD-L1, CTLA-4, LAG-3, 

IDO) in the TILs, stroma, or tumor invasive front com-

partments, enabling the tumor cells to survive. The 

MSI-Hi subtype of CRC thus represents an inherently 

sensitive population for immunotherapy-based treat-

ment approaches. 

In the first-in-human (FIH) phase I trial of 

nivolumab that enrolled treatment-refractory solid tu-

mors, only one patient showed a durable complete re-

sponse (CR), and this was a patient with MSI-Hi CRC 

[36]. The other 19 CRC patients did not have any tumor 

response, and all of these had microsatellite-stable 

(MSS) disease. A phase II study evaluated the clinical 

activity of pembrolizumab monotherapy in patients 

with previously treated, progressive metastatic tumors, 

with and without MMR deficiency (NCT01876511) 

[37]. The patients were enrolled in three cohorts, 

MMR-deficient CRC, MMR-proficient CRC, and 

MMR-deficient non-colorectal tumor cohorts. In this 

study, the MMR-deficient CRCs were reported to have 

encouraging responses to pembrolizumab. The updated 

results of 53 patients, including 28 patients in the 

MMR-deficient CRC cohort and 25 patients in the 

MMR-proficient CRC cohort, were presented at the 

2016 ASCO annual meeting [38]. The ORR and DCR 

were 50 and 89% for MMR-deficient CRC and 0 and 

16% for MMR-proficient CRC, respectively. The me-

dian PFS was not reached for MMR-deficient CRC and 

was 2.4 months for MMR-proficient CRC (HR = 0.135; 

95% CI, 0.043 to 0.191; P = 0.0001). The median OS 

was not reached in the MMR-deficient CRC cohort, as 

opposed to 6 months in the MMR-proficient CRC co-

hort (HR = 0.247; 95% CI, 0.117 to 0.589; P = 0.001). 

These results suggest that MMR-deficient CRC tumors 

receive durable benefit from anti-PD-1 therapy. Based 

on these encouraging results, a phase II study 

(KEYNOTE-164, NCT02460198) and a phase III study 

(KEYNOTE-177, NCT02563002) of pembrolizumab 

in MMR-deficient advanced CRC are ongoing to con-

firm these early observations. MSI-Hi tumors are 

known to be associated with high neo-antigenic burden; 

consequently, the tumor mutational burden is currently 

being evaluated as a biomarker for PD-1/PD-L1 thera-

peutic response in CRC [39]. 

Dual immune checkpoint inhibition with a combi-

nation of anti-CTLA-4 and anti-PD-1 antibodies was 

examined in a phase II study (CheckMate-142) that 

evaluated nivolumab with or without ipilimumab in 

metastatic CRC (NCT02060188). The interim results 

demonstrate that the combination of nivolumab plus 

ipilimumab is associated with encouraging clinical ac-

tivity especially in the MMR-deficient subgroup (4-

month PFS rate of 80%, 5-month OS rate of 100%) 

[40]. 

MMR deficiency occurs in less than 5% of pa-

tients with metastatic CRC [41]. Despite the compel-

ling responses observed in the MMR-deficient tumors, 

treatment with immune checkpoint blockade has been 

largely disappointing for the vast majority of advanced 

CRC patients with MMR-proficient disease [8, 37, 38, 

42]. This is unlike gastric cancer, where response to im-

mune checkpoint blockade in MMR-proficient disease 

has been observed in a few instances [43]. Ongoing re-

search is focused on understanding why MMR-

proficient CRC remains largely refractory to immune 

checkpoint blockade. An important goal is to develop 

strategies aimed at improving the sensitivity of MMR-

proficient CRC towards immunotherapy, as they com-

prise the vast majority of colorectal tumors. A potential 

strategy is to combine immune checkpoint inhibitors 

with additional agents/therapies that have immuno-

modulatory properties, to stimulate the immune re-

sponse in the MMRproficient tumors. Several ongoing 

clinical trials are actively testing this hypothesis. 

A phase II study is evaluating the safety and ab-

scopal effect of pembrolizumab when administered in 

combination with radiotherapy or tumor ablation, in pa-

tients with MMR-proficient metastatic CRC 

(NCT02437071) [44]. Out of 11 patients in the pem-

brolizumab plus radiotherapy cohort, one patient 

demonstrated PR in the non-irradiated lesion. No re-

sponses were observed among the eight evaluable pa-

tients in the pembrolizumab plus ablation cohort. 

In preclinical models, MAPK/ERK kinase (MEK) 

inhibition is associated with upregulation of major his-

tocompatibility complex (MHC)-1 on cancer cells and 

infiltration of T cells in tumors, leading to enhanced 

anti-PD-L1 activity. This formed the basis of a phase Ib 

study that combined a MEK inhibitor, cobimetinib, 

with an anti-PD-L1 antibody, atezolizumab, in patients 

with advanced solid tumors (NCT01988896).The pre-

liminary results from 23 CRC patients (22 KRAS mu-

tant, 1 wild type) who have been treated with this com-

bination showed that four patients (3 MMR-proficient, 

1 unknown) achieved a PR and another five had SD 

[45]. These promising results have led to the design of 

a large phase III study which is evaluating the combi-

nation of cobimetinib plus atezolizumab in MMR-

proficient advanced CRCs (NCT02788279). 

Epigenetic priming using inhibition of histone 

deacetylases (HDAC) and DNA methyltransferases 

(DNMT) can induce susceptibility to immune check-

point therapy in preclinical models. This is being eval-

uated in an ongoing pilot study that combines 5-aza-

citidine (DNMT inhibitor) or romidepsin (HDAC in-

hibitor) or both with the PD-1 inhibitor pembrolizumab 

in MMR-proficient advanced CRC (NCT02512172). 

Upregulation of immunosuppressive cofactor PD-

L1 is an important mechanism by which tumor cells can 

escape host T cell immunity. Emerging evidence now 

suggests that chemotherapeutic agents can regulate PD-

L1 expression on cancer cells, which may have an im-

pact on antitumor immunity and immune evasion [46–
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48]. Moreover, many chemotherapeutic agents includ-

ing taxanes, gemcitabine, doxorubicin, 5-azacitidine 

and 5-FU are known to have immunostimulatory ef-

fects in addition to their conventional cytotoxic activity 

[49, 50]. For example, 5-FU facilitates antigen expres-

sion by tumor cells, antigen uptake by dendritic cells, 

and subsequent cross-penetration of tumor antigens 

[51]. Therefore, combining chemotherapy with an im-

mune checkpoint inhibitor that can counteract the ef-

fects of PD-L1 is another potential therapeutic strategy 

that is being explored in clinical trials (NCT01633970, 

NCT02375672, NCT02291289). 

PANCREATIC CANCER 

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is a bi-

ologically aggressive disease with a dismal prognosis 

and limited therapeutic options. It is the fourth leading 

cause of cancer-related death in the USA for both men 

and women [10]. In 2016 alone, approximately 53,000 

new cases of pancreatic cancer are estimated to be di-

agnosed in the USA, and approximately 42,000 patients 

will die from their disease. It is now well established 

that pancreatic cancer carcinogenesis is driven by alter-

ation in multiple genes that regulate oncogenic path-

ways in the tumor cells and the neighboring microenvi-

ronment [52, 53]. A prominent histological hallmark of 

PDAC is desmoplastic reaction, which results in the 

formation of dense stroma in the tumor microenviron-

ment [54]. This not only presents as a mechanical bar-

rier to immune cells and the effective delivery of anti-

cancer agents to the tumor cells but also contributes to 

the development of an antiangiogenic, hypoxic, and im-

munosuppressed tumor microenvironment. Despite our 

improved understanding of the involved molecular 

pathways, there has been no clinically meaningful im-

provement in the 5-year survival rates for patients with 

pancreatic cancer. Consequently, many novel treatment 

strategies against pancreatic cancer are currently in pre-

clinical and clinical development [53]. 

Several cancer vaccines aimed at stimulating the 

host immune system by generating humoral and/or cel-

lular immune responses have also been evaluated in the 

treatment of pancreatic cancer. However, this strategy 

has not demonstrated a meaningful clinical benefit in 

any phase III clinical trial till date. Algenpantucel-L is 

a whole-cell allogeneic pancreatic cancer vaccine com-

posed of two irradiated human pancreatic cell lines that 

have been engineered to overexpress murine enzyme 

alpha(1,3)-galactosyltransferase. In a phase II adjuvant 

trial of resected pancreatic cancer, algenpantucel-L 

demonstrated encouraging activity when combined 

with radiation, 5-FU, and gemcitabine [55]. This led to 

a large phase III adjuvant trial in pancreatic cancer that 

compared gemcitabine with or without algenpantucel-

L followed by chemoradiation (IMPRESS, 

NCT01072981). A total of 722 pancreatic cancer pa-

tients who had undergone surgical resection were en-

rolled in the study. The study did not meet its primary 

endpoint; the median OS was 30.4 and 27.3 months in 

the control and study groups, respectively. Another 

phase III trial is examining the role of neoadjuvant 

FOLFIRINOX or gemcitabine/nab-paclitaxel with or 

without algenpantucel-L, followed by chemoradiation 

in borderline resectable or locally advanced unresec-

table pancreatic cancer patients (PILLAR, 

NCT01836432). The study has completed its planned 

enrollment of over 300 patients in December 2015. 

GV1001 is a telomerase peptide vaccine shown to 

prolong survival when combined with granulo-

cytemacrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) 

in a phase I/II study of unresectable pancreatic cancer 

patients [56]. However, the phase III study comparing 

gemcitabine with or without GV1001 in advanced un-

resectable pancreatic cancer was terminated early due 

to lack of survival benefit in the GV1001 arm 

(NCT00358566). Another phase III trial has examined 

the efficacy of GV1001 in combination with gemcita-

bine plus capecitabine (TeloVac, ISRCTN4382138) 

[57]. The median OS was not statistically significantly 

different in the chemotherapy group than in the chemo-

immunotherapy group. 

GVAX is composed of allogeneic pancreatic can-

cer cells that are genetically modified to secrete GM-

CSF. CRS-207 is a live-attenuated Listeria monocyto-

genesbased vaccine that can induce listeriolysin O- and 

mesothelin-specific T cell responses. The combination 

of GVAX/CRS-207 was shown to extend survival in 

metastatic pancreatic cancer patients, in a phase II study 

[58]. Subsequently, the combination of GVAX/CRS-

207 was evaluated in a larger phase IIb clinical trial 

(ECLIPSE) of pretreated advanced pancreatic cancer 

patients (NCT02004262). In this open-label, three-arm 

trial, 303 patients with metastatic pancreatic cancer 

were randomized to receive either GVAX/CRS-207 

combination, CRS-207 alone, or chemotherapy. This 

study also failed to meet its primary endpoint, with the 

median OS of 3.8, 5.4, and 4.6 months in the three study 

arms, respectively. 

Wilms’ tumor gene (WT1) is overexpressed in 

several malignancies including PDAC. The efficacy of 

WT1 peptide vaccine plus gemcitabine was examined 

in a randomized phase II study of locally advanced or 

advanced pancreatic cancer patients [59]. In the sub-

group of patients with metastatic disease, the combina-

tion of WT1 plus gemcitabine was associated with a su-

perior PFS, as compared to gemcitabine alone (133 ver-

sus 76 days; HR = 0.48; 95% CI, 0.30–0.77; P = 0.008). 

IMM-101 is heatkilled Mycobacterium obuense, which 

is capable of modulating the innate and adaptive im-

mune systems in response to cancer [60]. IMAGE-1 

was a randomized (2:1) phase II study designed to ex-

plore the safety and tolerability of IMM-101 in combi-

nation with gemcitabine versus gemcitabine alone, as 

first-line treatment in advanced pancreatic cancer 

(NCT01303172) [61]. The recently reported results 

confirmed that IMM-101 plus gemcitabine was as safe 

and well tolerated as gemcitabine alone. Moreover, in 

the predefined metastatic subgroup, OS was signifi-

cantly improved in favor of IMM101 plus gemcitabine 

combination (7.0 versus 4.4 months; HR = 0.54; 95% 

CI, 0.33–0.87; P = 0.01). It would be interesting to see 

whether WT1 peptide vaccine and IMM-101 continue 

to retain their clinical efficacy when tested in large 

phase III trials. 

As in other malignancies, the immunotherapeutic 

strategy of targeting the immune checkpoints such as 
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CTLA-4 and PD-1/PD-L1 is also being evaluated in the 

treatment of pancreatic cancer. However, immune 

checkpoint blockade by itself has shown limited clini-

cal responses in pancreatic cancer. For example, a 

phase II trial of single-agent ipilimumab failed to 

demonstrate any significant antitumor activity in ad-

vanced pancreatic cancer [62]. This is largely attributed 

to the lack of intratumoral effector T cells and an im-

munologically quiescent microenvironment of pancre-

atic cancer. Due to the lack of meaningful clinical ben-

efit of individual immunotherapeutic agents against 

pancreatic cancer, a strategy of combining immuno-

therapy with additional therapies is being actively in-

vestigated. The combination of ipilimumab plus gem-

citabine was evaluated in a phase Ib dose-finding study 

of advanced pancreatic cancer (NCT01473940). Dose 

escalation was performed in a standard 3 + 3 fashion. 

The maximum tolerated dose (MTD) was established at 

gemcitabine 1000 mg/m2 plus ipilimumab 3 mg/kg 

dose. Out of 16 patients enrolled in the study, 2 patients 

experienced PR and 5 had SD. The median PFS and OS 

were 2.5 and 8.5 months, respectively [63]. Checkpoint 

inhibition is also being combined with pancreatic can-

cer vaccines with a goal to improve the T cell-specific 

responses. An ongoing phase II study is comparing 

combination of GVAX/CRS-207 with or without 

nivolumab in patients with metastatic pancreatic cancer 

who have failed one prior chemotherapy regimen for 

metastatic disease (STELLAR, NCT02243371). In an-

other pilot study, nivolumab is being combined with 

dendritic cell vaccine in metastatic pancreatic cancer. 

In seven patients who have been treated till date, two 

PR have been observed so far [64]. 

Combined blockade of immune checkpoints is 

also being explored in pancreatic cancer. An ongoing 

phase II study is evaluating durvalumab with or without 

tremelimumab in previously treated metastatic pancre-

atic cancer patients (ALPS, NCT02558894). Combin-

ing antiPD-1 therapy with targeted agents is another 

therapeutic strategy. An open-label, randomized phase 

II study compared the efficacy of a Bruton’s tyrosine 

kinase (BTK) inhibitor, acalabrutinib, with or without 

pembrolizumab in patients with metastatic pancreatic 

cancer (NCT02362048) [65]. The combination was 

noted to have encouraging preliminary activity and an 

acceptable side effect profile. In the combination arm, 

3 PR and 5 SD were reported among the 23 patients 

who were evaluable for response. 

HEPATOCELLULAR CARCINOMA 

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most 

common cancer worldwide and the second leading 

cause of cancer-related deaths in men [66]. Due to its 

insidious onset and rapid progression, most cases are 

detected at an advanced stage. Infection with hepatitis 

B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV), chronic al-

coholism, and fatty liver disease are the major risk fac-

tors for HCC. Recent evidence suggests that the phe-

nomenon of epithelial-mesenchymal transition (EMT) 

plays a central role in the pathogenesis of HCC and is 

also likely responsible for the development of metasta-

ses, tumor heterogeneity, and therapeutic resistance 

[67]. Currently, sorafenib, a multi-targeted tyrosine ki-

nase inhibitor (TKI), is the only systemic agent ap-

proved for the treatment of advanced HCC, but the 

treatment is usually associated with significant toxicity 

and confers only a modest survival benefit [68]. More-

over, no therapeutic agents are currently approved for 

sorafenib-resistant disease. Therefore, there is an ur-

gent unmet need for breakthrough in systemic treat-

ment of advanced HCC. 

Immune checkpoint inhibitors, including anti-

CTLA-4 and anti-PD-1 antibodies, are being evaluated 

in the treatment of HCC and have demonstrated prelim-

inary evidence of efficacy with a manageable toxicity 

profile. The antitumor and antiviral effect of the anti-

CTLA-4 antibody tremelimumab in patients with HCC 

and chronic HCV infection was tested in a pilot clinical 

trial (NCT01008358). The PR rate was 17.6% and the 

DCR was 76.4% [69]. The time to tumor progression 

(TTP) was 6.5 months in this study. A significant drop 

in viral load was also observed with tremelimumab 

therapy. Tremelimumab has also been combined with 

subtotal ablation (trans-arterial chemoembolization 

(TACE), radiofrequency ablation (RFA), or cryoabla-

tion) in a study that enrolled HCC and biliary tract can-

cers (NCT01853618). So far, 41 patients have been en-

rolled in the study, and 4 (23.5%) confirmed PR were 

observed among the 17 evaluable patients [70]. The 

median PFS in the evaluable HCC patients was 5.7 

months. Tumor biopsies obtained at 6 weeks demon-

strated accumulation of TILs, and there was peripheral 

blood activation of CD4+ and CD8+ T cells in the re-

sponding patients. Among the 12 patients with under-

lying HCV infection, 10 patients experienced a marked 

reduction in viral load with the combination therapy. 

The findings from this study suggest that 

tremelimumab combined with subtotal ablation using 

TACE, RFA, or cryoablation is safe and a feasible strat-

egy in the treatment of advanced HCC. 

The anti-PD-1 agent nivolumab is currently being 

evaluated in a phase I/II study (CheckMate-040) of ad-

vanced HCC patients who have previously failed, have 

refused, or are intolerant of sorafenib (NCT01658878). 

In the dose escalation (0.1, 0.3, 1, 3, and 10 mg/kg) 

phase of this study, patients with a Child-Pugh score ≤7 

were enrolled in three parallel cohorts based on the un-

derlying disease etiology: no active hepatitis virus in-

fection, HBV-infected, and HCV-infected [71]. The 

primary endpoint of the study is safety, and the second-

ary endpoints include antitumor activity by RECIST 

and DoR. Out of a total of 51 patients in this phase of 

the study, TRAEs were observed in 39 patients (77%), 

with rash (20%) and elevation in aspartate aminotrans-

ferase (AST; 20%) being the most common. The most 

common grade 3–4 TRAEs included elevation of AST 

(10%), alanine aminotransferase (ALT; 6%), and lipase 

(6%) levels. The MTD was not reached in any study 

cohort. Efficacy evaluation in 48 patients demonstrated 

durable treatment response, and disease stabilization 

was observed across all dose levels and cohorts. The 

ORR was determined at 15% (3 CR, 4 PR), and the me-

dian DoR was 23.7 months. In the subsequent dose ex-

pansion phase of this study, 206 patients with advanced 

HCC were treated with nivolumab at 3 mg/kg and were 
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enrolled in four cohorts (uninfected sorafenib-naïve/in-

tolerant, uninfected sorafenib progressors, HBV-

infected, and HCV-infected) [72]. The grade 3–4 

TRAEs were observed in 28 patients (14%); the most 

common included elevation in AST and ALT (3% 

each). A decline in tumor burden was observed in 39% 

patients. Preliminary efficacy results show an ORR of 

9% among 91 evaluable patients. The 6-month OS rate 

was 69% (95% CI, 0.43–0.85). Responses were ob-

served independent of the tumor PD-L1 expression. 

Based on the encouraging preliminary data from the 

CheckMate-040 trial, a randomized phase III study 

comparing the efficacy of nivolumab versus sorafenib 

in advanced HCC was designed and is currently ongo-

ing (CheckMate-459, NCT02576509). 

Anticancer vaccines are also being actively tested 

in the treatment of HCC. For example, Pexa-Vec (pex-

astimogene devacirepvec) is an oncolytic and immuno-

therapeutic vaccinia virus that disrupts tumor vascula-

ture and mediates antitumor immunity via GM-CSF ex-

pression. In a randomized phase II dose-finding trial, 

intratumoral injection of Pexa-Vec in advanced HCC 

patients demonstrated an acceptable safety profile and 

a significant increase in OS in the high-dose group [73, 

74]. A randomized phase III study to compare the effi-

cacy and tolerability of Pexa-Vec followed by soraf-

enib versus sorafenib alone in patients with advanced 

HCC is currently ongoing (PHOCUS, NCT02562755). 

Another oral therapeutic vaccine, hepcortespenlisimut-

L, is currently being evaluated in an ongoing phase III 

clinical trial (NCT02232490) after it demonstrated en-

couraging activity in the phase II study [75]. 

CONCLUSIONS 

GI malignancies have been traditionally consid-

ered to be poorly immunogenic; however, increasing 

evidence now suggests that these tumors are recognized 

by the immune system. Immune checkpoint blockade 

with antibodies targeting B7 immunoglobulin super-

family molecules such as CTLA-4, PD-1, and PD-L1 is 

showing promising clinical activity in multiple GI tu-

mors including esophageal, gastric, colorectal, and 

liver cancers. In fact, one of the most significant 

achievements witnessed in the field of immunotherapy 

has been the success of PD-1 pathway blockade in MSI-

Hi colorectal and noncolorectal tumors [76-80]. The 

therapeutic strategy of combining immune checkpoint 

inhibitors with additional immunostimulatory thera-

pies, targeted agents, chemotherapy drugs, or radiother-

apy appears to be a promising approach that might help 

further unleash the antitumor immunity against several 

types of GI cancers. However, treatment with such im-

munostimulatory therapies is not completely devoid of 

side effects, and cases of potentially fatal immune-re-

lated adverse events have been reported [81-83]. The 

identification of clinically relevant predictive and prog-

nostic biomarkers will therefore help define subgroups 

of GI cancer patients who are most likely to benefit 

from various immunotherapeutic approaches [84]. This 

is critical for the success of immunotherapy and is 

therefore the focus of ongoing translational research in 

the field. 
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INCREASED TUMOR-INFILTRATING LYMPHOCYTES IN PATIENTS WITH SCLC AND 

NEUROLOGIC PARANEOPLASTIC SYNDROMES 

 

Abstract 

Background: Approximately 10% of patients with SCLC develop a paraneoplastic syndrome (PNS). Neuro-

logic PNS are thought to improve prognosis, which we hypothesized is related to increased tumor-infiltrating 

lymphocytes and immune recognition. 

Methods: We queried 2,512,042 medical records from a single institution to identify patients who have SCLC 

with and without PNS and performed manual, retrospective chart review. We then performed multiplexed fluores-

cence immunohistochemistry and automated quantitative analysis (AQUA Technology) on tumors to assess CD3, 

CD4, and CD8 T cell infiltrates and programmed death 1 (PD-1)/ programmed death ligand 1 (PD-L1) interac-

tions. T cell infiltrates and PD-1/PD-L1 interaction scores were compared among patients with neurologic PNS, 

endocrinologic PNS, and a control group without PNS. Clinical outcomes were analyzed using the Kaplan-Meier 

method and Cox proportional hazards models. 

Results: We evaluated 145 SCLC patients: 55 with PNS (25 neurologic and 30 endocrinologic) and 90 con-

trols. Patients with neurologic PNS experienced improved overall survival compared to patients with endocrino-

logic PNS and controls (median overall survival of 24 months versus 12 months versus 13 months, respectively). 

Of the 145 patients, we identified tumor tissue from 34 patients that Journal of Thoracic Oncology Vol. 14 No. 11: 

1970-1981 was adequate for AQUA analysis. Among 37 specimens from these 34 patients, patients with neurologic 

PNS had increased T cell infiltrates (p ¼ 0.033) and PD-1/PD-L1 interaction (p ¼ 0.014) compared to tumors 

from patients with endocrinologic PNS or controls. 

Conclusions: Tumor tissue from patients with SCLC with neurologic PNS showed increased tumor-infiltrat-

ing lymphocytes and PD-1/PD-L1 interaction consistent with an inflamed tumor microenvironment. 

Аннотация 

Введение: приблизительно у 10% пациентов с SCLC развивается паранеопластический синдром 

(ПНС). Считается, что неврологические ПНС улучшают прогноз, который, как мы предположили, связан 

с увеличением количества инфильтрирующих опухоль лимфоцитов и распознаванием иммунитета. 

Методы: мы запросили 2 512 042 медицинских карт из одного учреждения, чтобы определить паци-

ентов, у которых был SCLC с и без ПНС, и выполнили ручной ретроспективный обзор. Затем мы провели 

мультиплексную флуоресцентную иммуногистохимию и автоматический количественный анализ (тех-

нология AQUA) опухолей для оценки инфильтратов CD3, CD4 и CD8 Т-клеток и запрограммированных 

взаимодействий смерти 1 (PD-1) / запрограммированной смерти лиганда 1 (PD-L1). Т-клеточные инфиль-

траты и оценки взаимодействия PD-1 / PD-L1 сравнивались у пациентов с неврологическим PNS, эндо-

кринологическим PNS и контрольной группой без PNS. Клинические результаты были проанализированы 

с использованием метода Каплана-Мейера и моделей пропорциональных рисков Кокса. 

Результаты: Мы оценили 145 пациентов с SCLC: 55 с ПНС (25 неврологических и 30 эндокринологи-

ческих) и 90 контрольных. У пациентов с неврологическим ПНС общая выживаемость улучшилась по 

сравнению с пациентами с эндокринологическим ПНС и контрольной группой (медиана общей выживае-

мости 24 месяца против 12 месяцев против 13 месяцев соответственно). Из 145 пациентов мы опреде-

лили опухолевую ткань у 34 пациентов, которые опубликовали в журнале Thoracic Oncology Vol. 14 № 11: 

1970-1981 было достаточно для анализа AQUA. Среди 37 образцов от этих 34 пациентов, у пациентов с 

неврологическим PNS наблюдалось увеличение инфильтратов Т-клеток (p 0,033) и взаимодействия PD-1 / 

PD-L1 (p 0,014) по сравнению с опухолями пациентов с эндокринологическим PNS или контролем. 

Выводы. Опухолевая ткань от пациентов с SCLC с неврологическим PNS показала увеличение ин-

фильтрирующих опухоль лимфоцитов и взаимодействие PD-1 / PD-L1 в соответствии с микроокруже-

нием воспаленной опухоли. 

 

Key words: Paraneoplastic syndromes; Tumor infiltrating lymphocytes; Immunotherapy; Tumor microenvi-

ronment. 

Ключевые слова: Паранеопластические синдромы; Опухолевые инфильтрирующие лимфоциты; им-

мунотерапия; Опухолевая микросреда. 

 

Introduction 

SCLC accounts for 15% of lung cancers and 

30,000 deaths in the United States annually. [1] The 

median overall survival (OS) for SCLC patients is ap-

proximately 8 to 12 months for patients with extensive-

stage SCLC disease and 12 to 20 months for patients 

with limited-stage disease (LS-SCLC). [1] The combi-

nation of elusive pathophysiology, poor prognosis, and 

minimal therapeutic improvement for several decades 

has led the National Cancer Institute to designate SCLC 

https://doi.org/10.24411/2520-6990-2019-11178
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as a recalcitrant cancer. [2] 

Among patients with SCLC, approximately 10% 

develop a paraneoplastic syndrome (PNS), such as 

Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS), syn-

drome of inappropriate antidiuretic hormone (SIADH), 

or Cushing syndrome. [3-5] LEMS is a neurologic PNS, 

which is thought to be an immune-mediated phenome-

non. [6] In contrast, endocrinologic PNS, such as 

SIADH and Cushing syndrome, reflect ectopic tumor 

hormonal secretion. [6,7] 

Prognostic differences have been observed in 

small case series among patients with SCLC with en-

docrinologic PNS, neurologic PNS, or no PNS. Patients 

with SCLC with endocrinologic PNS, especially Cush-

ing syndrome, have shown a worse prognosis than pa-

tients with SCLC with no PNS.8 Similarly, patients with 

SCLC with neurologic PNS have improved OS com-

pared to patients with SCLC with no PNS.[9-11] We 

sought to extend these observations in one of the largest 

series reported in patients with SCLC with neurologic 

PNS to date. 

Furthermore, we evaluated tumor immune micro-

environmental factors that contribute to unique out-

comes in patients with SCLC with neurologic PNS by 

investigating both lymphocytic tumor infiltrates and 

programmed death 1 (PD-1)/programmed death ligand 

1 (PD-L1) interactions. Blocking negative regulatory 

immune checkpoints, such as PD-1 and PD-L1, has rev-

olutionized cancer care in many tumor subtypes, and 

these treatments have shown promise in patients with 

SCLC.[12-15] However, in unselected populations of 

patients with SCLC, less than 20% have greater than 

1% tumor PD-L1 positivity, and better tumor immune 

recognition biomarkers are needed in this popula-

tion.[13] We hypothesized that in tumors from patients 

with SCLC with neurologic PNS, a surrogate for ade-

quate tumor immune recognition, tumor-infiltrating 

lymphocytes are increased and PD-1 and PD-L1 are up-

regulated. To our knowledge, this is the first study to 

evaluate tumor PD-L1 staining in patients with SCLC 

with neurologic PNS, and it is the first to directly com-

pare tumor tissue from patients with SCLC with neuro-

logic PNS to tumor tissue from patients with SCLC 

with endocrinologic PNS. 

 

Methods 

Study Design and Patients 

An automated search algorithm of 2,512,042 pa-

tients in the Vanderbilt University Medical Center 

(VUMC) electronic medical record was performed to 

identify cases with SCLC with neurologic or endocrin-

ologic PNS, as well as control patients with SCLC 

without a PNS. There are no dedicated billing codes for 

SCLC or PNS. As a result, our search algorithm used 

free-text search of all clinical notes in the electronic 

medical record to flag potential patients, cross-refer-

enced with cancer registry–designated SCLC cases. 

Patient Cohort Validation 

Through manual chart review we validated 145 

patients with SCLC over a 16-year time span, from 

September 1998 to May 2014 under institutional re-

view board (IRB) – approved protocol #141343. Case 

validation was based on the following definitions. The 

diagnosis of SIADH was defined by serum sodium of 

less than 135 mmol/L refractory to intravenous fluid 

administration with urine osmolarity greater than 100 

and congruent clinical documentation noting SIADH. 

The diagnosis of Cushing syndrome was defined by an 

elevated adrenocorticotropic hormone with hypokale-

mia and congruent clinical documentation noting Cush-

ing syndrome. The laboratory diagnosis of a neurologic 

PNS involved serologic, and rarely cerebrospinal fluid 

testing, for the presence of antineuronal nuclear anti-

bodies type 1 (also known as anti-Hu antibody), 2, and 

3, Purkinje cell cytoplasmic antibodies types 1, 2, and 

Tr, striational antibody, N-type calcium channel bind-

ing antibody, P/Q type calcium channel antibody, volt-

age gated calcium channel antibody, voltage gated po-

tassium channel antibody, CRMP-5 IgG antibody, ace-

tylcholine receptor (muscle) antibody, acetylcholine 

receptor (ganglionic) neuronal antibody, and am-

phiphysin antibody. If patients had one positive serol-

ogy for a paraneoplastic autoantibody in conjunction 

with a neurology consultation diagnosis or, in five 

cases, a neurologic consultation without a positive se-

rology, they were classified as having neurologic PNS. 

Seven patients had both neurologic PNS and SIADH, 

all seven had serum paraneoplastic autoantibodies as-

sessed and six of seven were positive; these seven pa-

tients were included only in the neurologic PNS group 

as our primary hypothesis centered on the presence or 

absence of unique tumor immune recognition in the set-

ting of any neurologic PNS. Any patients meeting the 

aforementioned criteria for a neurologic or endocrino-

logic PNS with histologic confirmation of SCLC were 

included. Control patients were defined as those pa-

tients with a histologically confirmed diagnosis of 

SCLC, no criteria for an endocrinologic or neurologic 

PNS, and clinical Abstract recording treatment modal-

ity, disease progression, and date of death. Patients 

were only excluded if they lacked sufficient histologic 

documentation of SCLC, diagnosis of a PNS as defined 

above, or, in control patients, sufficient clinical Ab-

stract as described above. 

 

Multiplexed Fluorescence Immunohistochemistry 

Formalin-fixed, paraffin-embedded samples were 

obtained from the VUMC pathology archives for pa-

tients with a neurologic PNS, endocrinologic PNS, or 

no PNS under an IRB-approved protocol (IRB# 

160769). We performed multiplexed fluorescence im-

munohistochemistry combined with automated quanti-

tative analysis (AQUA Technology, Navigate Bio-

Pharma Services, Inc., Carlsbad, California) to assess 

CD3, CD4, CD8, PD-1, and PD-L1 expression as pre-

viously described.16 Two slides were used, one to assess 

CD3, CD4, and CD8, and one to assess PD-1 and PD-

L1. Staining for CD3, CD4, and CD8 was excluded for 

cytology specimens. The following primary antibodies 

were used: rabbit anti-CD3 (EP41, dilution 1:200, Bio-

care Medical), mouse anti-CD4 (4B12, dilution 1:50, 

DAKO), mouse anti-CD8 (C8/144B, 1:400, DAKO), 

0.5 mg/mL mouse anti–PD-1 (NAT105, Biocare), 3.6 

mg/mL rabbit anti–PD-L1 (E1L3N, Cell Signaling 

Technology), and mouse anti-TTF1 (8G7G31, 1:500, 

DAKO). The following secondary antibodies were 
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used: anti-mouse Envision HRP (DAKO) and anti-

rabbit Envision HRP (DAKO), plus 40,6-diamidino-

2phenylindole (DAPI). The following reagents were 

used to detect secondary antibodies: TSA-Cy3.5 (Per-

kin Elmer), TSA-Cy5 (Perkin Elmer), Opa 520 (Perkin 

Elmer), and TSA-Cy3 (Perkin Elmer). 

Fluorescence Immunohistochemistry Image Analysis 

Forty high-power (20) fluorescence images for 

each sample (one slide per sample/per test as described 

above) were acquired with the Vectra 2 Intelligent Slide 

Analysis System using Vectra software version 2.0.8 

(Perkin Elmer) and quantified with AQUAnalysis soft-

ware as previously described.[16 ] DAPI was used to 

identify all cells, and transcription termination factor 1 

(TTF1) expression, present in 70% to 90% of SCLC tu-

mors, was used to identify tumor cells.[17] Each pixel 

in the image was identified as either positive or nega-

tive for the signal of interest to create a binary mask for 

each cell type. Similarly, the CD3, CD4, CD8, PD-1, 

and PD-L1, expression co-localized with DAPI-

positive or TTF1positive cells was used to create binary 

masks of all cells expressing these biomarkers of inter-

est, respectively. Percent positivity was calculated from 

the total area, measured in pixels, for the cell type of 

interest divided by the total area, measured in pixels, of 

the corresponding cells of interest (all cells, tumor cells, 

or T cells [CD3 positive]). Tumor scoring of T cell in-

filtrates and PD-1/PD-L1 was completed by 

pathologists blinded to patient clinical characteristics. 

T cell subtypes (CD4- or CD8-positive) were defined 

by double-positivity for CD3/ CD4 or CD3/CD8. The 

PD-1/PD-L1 interaction score was calculated by meas-

uring the total area of PD-1–positive cells within the 

proximity of PD-L1–positive cells. This area was then 

divided by the total area of all nontumor nucleated cells 

in the image and multiplied by a factor of 10,000. The 

interaction score provides a numerical reflection of the 

overall proportion of PD-1–positive cells within an ap-

proximately one-cell distance to PD-L1– positive cells. 

The interaction score algorithm was designed based on 

the hypothesis that coexistence of two markers will be 

a better measure of immunosuppression than either 

PD1 or PD-L1 alone. This novel algorithm was shown 

to predict response to anti–PD-L1 therapy in metastatic 

melanoma akin to the PD1/L1 proximity score reported 

by an independent study. [18,19] Similarly, the utility 

of interaction score to predict resistance to chimeric an-

tigen receptor T cell (CAR-T) therapy in a prospective 

diffuse large b cell lymphoma (DLBCL) study and re-

sponse to chemotherapy in a randomized NSCLC co-

hort have been reported. [20,21] Maximum PD-L1 

score was defined as the PD-L1 score for the field of 

view with the highest percentage of tumor cells ex-

pressing PD-L1 out of all the 20 fields of view meas-

ured per sample. 

Statistical Analysis 

Patient demographic and clinical characteristics 

were summarized using median with interquartile range 

for continuous variables or frequency with percentages 

for categorical variables. The standardized CD3, CD4, 

CD8 cell counts (of all cells) and PD-1/PD-L1 interac-

tion scores were compared using a Kruskal-Wallis test 

among endocrinologic-, neurologic- and non-PNS 

groups and Mann-Whitney tests for pairwise compari-

sons. Progression-free survival (PFS) was defined as 

radiographic disease growth on surveillance computed 

tomography or death, and OS was graphically repre-

sented using the Kaplan-Meier method and compared 

using a Log rank test. Multivariable Cox proportional 

hazards models were used to assess the associations of 

PNS type on survival outcomes while adjusting for age 

and disease stage. Hazard ratios (HRs) and 95% confi-

dence intervals (CIs) were reported. Statistical signifi-

cance was considered with a two-sided alpha less than 

0.05. Statistical analyses were performed using R soft-

ware (version 3.4.3). 

Results 

Patient Demographics 

A total of 145 SCLC patients were identified, 55 

with a PNS (25 neurologic and 30 endocrinologic) and 

90 control patients without a PNS. The date range of 

SCLC diagnosis was similar among the groups, with 

each containing patients diagnosed from 1998 to 2014. 

The demographic and treatment information for the 

three patient cohorts is listed in Table 1. A greater pro-

portion of patients with neurologic PNS (56%) had 

LSSCLC compared to patients with endocrinologic 

PNS (37%), but this difference was not statistically sig-

nificant (p ¼ 0.152). Patients were similar in age at di-

agnosis and extent of smoking history, although there 

was a notably higher proportion of patients in the neu-

rologic PNS group (24%) that received no systemic 

therapy for SCLC compared to the endocrinologic PNS 

(7%) and control (5%) patient cohorts (p ¼ 0.007) (Ta-

ble 1). 

Description of Paraneoplastic Syndromes 

Serologic evaluation of SCLC patients who pre-

sented with a neurologic disorder was completed using 

a clinical autoantibody panel. Among the 25 patients 

with a neurologic PNS, 20 (80%) had a detectable se-

rum paraneoplastic autoantibody. Autoantibody tests 

from 3 patients were negative, but all 3 patients were 

clinically diagnosed with a neurologic PNS through 

consultation with the neurology service. Two patients 

were not tested for serum paraneoplastic autoantibodies 

but were clinically documented as having a neurologic 

PNS upon consultation with a neurologist: one case of 

autonomic neuropathy and the other with pseudoacha-

lasia (Table 2). The most commonly identified serum 

paraneoplastic autoantibodies were P/Q-type calcium 

channel antibodies (7 patients) and anti-Hu antibodies 

(6 patients). The manifestation of a PNS predated the 

diagnosis of SCLC in nine patients (36%) with neuro-

logic and three patients (10%) with endocrinologic 

PNS. The longest lag time between PNS development 

and identification of the underlying SCLC was 12 

months in a patient with a neurologic PNS and 6 

months in a patient with an endocrinologic PNS. The 

majority of patients with PNS that manifested before 

SCLC were diagnosed with SCLC within 1 month. 
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Table 1 

Baseline Demographics of SCLC Patients with Neurologic PNS, endocrinologist PNS, and Control Pa-

tients With no PNS 

    Neurologic  Endocrine  Control 

        PNS (n ¼ 25) PNS (n ¼ 30) (n ¼ 90) 

Age at diagnosis (range), years 64 (57-67) 64 (56-73) 61 (54-69) 

Male 9 (36) 11 (37%) 47 (52%) 

Female 16 (64) 19 (63%) 43 (48%) 

Race    

Caucasian 25 (100) 30 (100%) 73 (81%) 

African American 0 (0) 0 (0%) 10 (11%) 

Asian 0 (0) 0 (0%) 1 (1%) 

Unspecified 0 (0) 0 (0%) 6 (7%) 

Smoking pack-years 55 (48-78) 50 (40-68) 45 (30-70) 

Stage at diagnosis    

Limited-stage SCLC 14 (56) 11 (37%) 40 (44%) 

Extensive-stage SCLC 11 (44) 19 (63%) 50 (56%) 

Sites of metastasis Hepatic 3 (12) 11 (37%) 30 (33%) 

Brain parenchymal 3 (12) 1 (3%) 12 (13%) 

Osseous 2 (8) 12 (40%) 16 (18%) 

Pleural 6 (24) 9 (30%) 16 (18%) 

Adrenal 2 (8) 6 (20%) 10 (11%) 

Mechanism of diagnosis of PNS    

Lab with serum paraneoplastic autoantibody 20 (80) 0 (0%) 0 (0%) 

Lab without paraneoplastic autoantibody 0 (0) 30 (100%) 0 (0%) 

Clinical (neurology consultation) 5 (20) 0 (0%) 0 (0%) 

First-line cytotoxic chemotherapy    

Platinum-based with etoposide 18 (72) 22 (73%) 83 (92%) 

Platinum-based with irinotecan 1 (4) 2 (7%) 3 (3%) 

Other 0 (0) 4 (13%) 0 (0%) 

No systemic therapy 6 (24) 2 (7%) 4 (5%) 

Prophylactic cranial irradiation 14 (56) 15 (50%) 49 (54%) 

Concurrent chemoradiation (% of limited stage pa-

tients) 
10 (72) 8 (73%) 34 (85%) 

 

Values shown are n (%) unless otherwise stated. 

PNS, paraneoplastic syndrome. 

Parenthetical ranges indicate the lower and upper 

quartiles for patient age and smoking history, and per-

cent of total for each grouping for the remaining varia-

bles. 

Clinical Outcomes 

Most patients in all three groups were treated with 

first-line platinum plus etoposide (Table 1), and no pa-

tients were treated with surgical resection. Six patients 

in the neurologic PNS cohort did not receive systemic 

therapy for SCLC: four were lost to follow-up, one died 

nearly 3 months after SCLC diagnosis; and one died 4.5 

months after SCLC diagnosis (Table 1). Including pa-

tients who did not receive systemic therapy for SCLC, 

patients with neurologic PNS experienced a doubling 

of their OS compared to patients with endocrinologic 

PNS and controls (median OS 24 months versus 12 

months versus 13 months, respectively) (Fig. 1A, Table 

2). When evaluating PFS from the date of diagnosis, 

patients with neurologic PNS experienced a more than 

two-fold improvement in disease control compared to 

patients with endocrinologic PNS and controls (median 

PFS 14 months versus 6 months versus 7 months, re-

spectively) (Fig. 1B, Table 2). When limited to only pa-

tients who received systemic therapy for their SCLC, 

the differences were further accentuated (OS HR ¼ 

0.24, 95% CI: 0.10–0.55, p ¼ 0.007; PFS HR ¼ 0.41, 

95% CI: 0.20–0.85, p ¼ 0.015) (Figs. 1C and D). Fi-

nally, when controlling for age and stage between pa-

tients with SCLC with neurologic PNS and SCLC with 

endocrinologic PNS, these findings remained statisti-

cally significant for both 

OS (HR ¼ 0.23, 95% CI: 0.10–0.54, p ¼ 0.006) 

(Figs. 1A and B) and PFS (HR ¼ 0.43, 95% CI: 0.21–

0.87, p ¼ 0.019) (Figs. 1C and D). There was no statis-

tically significant difference in OS or PFS when pa-

tients with endocrinologic PNS or no PNS were com-

pared. 

Tumor Tissue CD3/CD4/CD8 and PD-1/PD-L1 

Staining 

The clinical data described above show that the 

presence of a neurologic PNS more than doubled me-

dian OS and PFS in our cohort. As improved tumor 
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recognition by the host immune system is an increas-

ingly appreciated mechanism of cancer control, we hy-

pothesized that improved clinical outcomes in patients 

with SCLC with neurologic PNS are related to in-

creased tumorinfiltrating lymphocytes and PD-1/PD-

L1 interactions in tumors from SCLC patients with neu-

rologic PNS. We tested this hypothesis through exami-

nation of formalinfixed, paraffin-embedded SCLC tu-

mor samples using automated quantitative analysis 

(AQUA technology) to assess infiltrating CD3-, CD4-, 

and CD8-positive lymphocytes as well as PD-1/PD-L1 

interactions. T cell markers and PD-1/PD-L1 interac-

tion scores were compared among patients with neuro-

logic PNS, endocrinologic PNS, and a control group 

without PNS. 

We evaluated 105 potential tumor specimens from 

the 145 SCLC patients. Of these potential specimens, 

37 specimens from 34 unique patients were adequate 

for AQUA analysis. No surgically resected tumors 

were available for analysis, and most tumor specimens 

were obtained before chemotherapy administration (n 

¼ 31, 84%). Of the 37 specimens, 11 (30%) were from 

nodal metastases, 19 (51%) were from the primary tu-

mor, and 7 (19%) were from other metastatic sites (3 

bone, 2 liver, 2 pleural). The maximum tumor PD-L1 

positivity observed among 11 specimens from patients 

with SCLC with endocrinologic PNS was 8%, com-

pared to a maximum tumor PD-L1 expression of 79% 

among 10 specimens from patients with SCLC with 

neurologic PNS. Furthermore, among the 10 specimens 

from SCLC patients with neurologic PNS, only 2 

(20%) exhibited tumor PD-L1 of 0%, compared to 4 of 

16 (25%) specimens from SCLC patients with no PNS 

and 6 of 11 (55%) specimens from SCLC patients with 

endocrinologic PNS. For the aggregate analysis, one 

specimen (sample ID #21) from a patient with SCLC 

with a neurologic PNS was excluded due to low TTF1 

staining and questionable tumor content. As a group, 

tumors from patients with SCLC with neurologic PNS 

(n ¼ 9) had an elevated PD-1/PD-L1 interaction score 

(p ¼ 0.014) (Fig. 2A) compared to tumors from patients 

with SCLC with endocrinologic PNS (n ¼ 11) or no 

PNS (n ¼ 16). In a pairwise comparison between the 

neurologic PNS and control group there was no statis-

tically significant difference in PD-1/PD-L1 interaction 

score (p ¼ 0.963); however, there was a statistically 

significant enrichment in PD-1/PD-L1 interaction in 

control samples compared to the endocrinologic PNS 

group (p ¼ 0.007). When comparing PD-1/PD-L1 in-

teraction scores between the neurologic PNS and endo-

crinologic PNS, there was a significant increase in the 

neurologic PNS group (p ¼ 0.016). Limiting to only 

core biopsy specimens due to improved staining repro-

ducibility, tumors from patients with SCLC with neu-

rologic PNS (n ¼ 8) had a trend toward increased CD4- 

and CD8-positive T cell infiltrates (p ¼ 0.08 and p ¼ 

0.09, respectively) (Figs. 2B and C), and a statistically 

significant increase in CD3-positive T cell infiltrates 

compared to tumors from patients with SCLC with en-

docrinologic PNS (n ¼ 3) or no PNS (n ¼ 17, p ¼ 

0.033) (Fig. 2D). In a pairwise comparison, core biopsy 

samples from patients with neurologic PNS exhibited a 

statistically significant increase in CD3-positive T cells 

compared to controls (p ¼ 0.034) but not in CD4- or 

CD8-positive T cells (p ¼ 0.147 and p ¼ 0.184, respec-

tively). There were no statistically significant differ-

ences in T cell infiltrates between core biopsy samples 

from patients with endocrinologic PNS and controls, 

but there were significant increases in both CD3- and 

CD4-positive T cell infiltrates comparing the neuro-

logic PNS and endocrinologic PNS groups (p ¼ 0.048 

and p ¼ 0.048, respectively) and a marginally signifi-

cant difference in CD8-positive T cell infiltrate (p ¼ 

0.052). Only one of three (33%) core biopsy specimens 

from patients with SCLC with endocrinologic PNS had 

greater than 1% CD3-positive T cell infiltration, com-

pared to seven of eight (88%) core biopsy specimens 

from patients with SCLC with neurologic PNS and 10 

of 16 (63%) core biopsy specimens from patients with 

SCLC with no PNS.  
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Figure 1. Progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) according to the presence and type of para-

neoplastic syndrome (PNS) in patients with SCLC.  
 

Kaplan-Meier estimates of (A) OS and (B) PFS in patients with SCLC according to the absence or presence 
of a PNS. Kaplan-Meier estimates of (C) OS and (D) PFS limited to only patients who received systemic therapy 
for SCLC. 

 

Table 2 
Comparison of OS and PFS From Diagnosis in Patients With SCLC and neurologic PNS, SCLC and Endocrino-

logic PNS, or SCLC and no PNS 

SCLC and Neurologic PNS  SCLC and endocrinologic PNS SCLC and no PNS 

OS  24 months, 
(16.4 - not reached) 

 12 months, 
(8.3 - 15.5) 

 13 months, 
(12.2 – 16.0) 

PFS  14 months, 
(9.3 - not reached) 

 6 months, (4.6 - 9.5)  7 months, (6.6 - 8.1) 

Data displayed indicates median and 95% confi-
dence interval in months. OS, overall survival; PFS, 
progression-free survival, PNS, paraneoplastic syn-
drome. 

Discussion 
To our knowledge, this is the most comprehensive 

report to interrogate both clinical outcomes and tumor 
immune microenvironment in patients with SCLC and 

PNS. Our study extends prior retrospective data that pa-
tients with SCLC with neurologic PNS have improved 
OS compared to patients with SCLC with endocrino-
logic PNS or SCLC and no PNS, despite nearly 25% of 
our patients with SCLC with neurologic PNS receiving 
no systemic therapy. Furthermore, our results show that 
increased tumor-infiltrating lymphocytes, increased 
PD-L1 expression, and increased PD-1/PD-L1 interac-
tions are apparent in tumors from patients with SCLC 
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with neurologic PNS. These findings suggest that dif-
ferences in tumor immune recognition and cellular im-
munity contribute to the improved tumor control ob-
served in patients with SCLC with neurologic PNS. 

These findings are especially relevant in patients 
with SCLC because initial clinical trials using check-
point inhibitors have shown that 80% of SCLC tumors 
have less than 1% PD-L1 staining (versus 30% in pa-
tients with SCLC with neurologic PNS in our co-
hort).[13] This is inconsistent with the high tumor mu-
tational burden in SCLC, and it implies that SCLC tu-
mors use immune evasion strategies independent of 
PD-1/PD-L1.[22, 24] Herein we have shown that both 
tumor T cell infiltration and PD-1/PD-L1 interactions 
are enriched in patients with SCLC with neurologic 
PNS. This suggests that regardless of the outcome of 
checkpoint inhibitor clinical trials in large cohorts of 
patients with SCLC, patients with SCLC with neuro-
logic PNS may be an ideal target population for this 
treatment. [13-15,23] However, as neurologic PNS can 
be debilitating independent of tumor progression, cau-
tion must be used in balancing the antitumor effects of 
immunotherapy with exacerbation of the neurologic 
PNS.[6] One patient with a neurologic PNS in our co-
hort received nivolumab, but response could not be as-
sessed as the patient developed pneumonitis and dis-
ease progression after four doses. 

The primary limitation of this study is the inclu-
sion of both primary tumor and nodal metastases. This 
introduces potential confounding because it is difficult 

to accurately assess T cell infiltrates in nodal metasta-
ses. This may have biased our T cell infiltrate analysis, 
as more nodal tissue was evaluated in the neurologic 
PNS group compared to the endocrinologic PNS group 
and control group. Furthermore, it is possible that tu-
mor immune infiltrates change over time and sampling 
the tumor at the time of onset of a neurologic PNS, 
which is not always simultaneous with SCLC diagno-
sis, may show the most accurate pathophysiologic link. 
Also, we included patients with no detectable serum 
paraneoplastic autoantibody (20% of patients with neu-
rologic PNS), which may have biased the neurologic 
PNS cohort against an improved prognosis, as these pa-
tients may have had pathophysiology similar to con-
trols. Finally, a higher proportion of patients with neu-
rologic PNS had LS-SCLC compared to patients with 
endocrinologic PNS or controls. 

The current study provides a key link between 
decades-old clinical observations in patients with 
SCLC with neurologic PNS and the current immuno-
modulation paradigm in oncology focusing on tumor-
infiltrating lymphocytes and PD-1/PD-L1 interactions. 
These hypothesis-generating data are expected to lead 
to studies evaluating the full spectrum of circulating an-
titumor antibodies in patients with SCLC, with the hope 
of eventually identifying new disease-specific drug tar-
gets. Further study should also investigate the applica-
tion of checkpoint inhibitors in patients with SCLC 
with neurologic PNS and the full spectrum of immune 
evasion strategies used in SCLC tumors. 

 
Figure 2. Overall comparison of CD3, CD4, CD8, and programmed death 1 (PD-1) / 

programmed death ligand 1 (PD-L1) interaction scores. 
 
Tumors from patients with SCLC with neurologic 

paraneoplastic syndromes (PNS) had significantly in-
creased PD-1/PD-L1 interaction scores (A) compared 
to tumors from patients with SCLC with endocrino-
logic PNS and tumors from patients with SCLC and no 
paraneoplastic syndrome (control). Tumors from pa-
tients with SCLC with neurologic PNS had a trend to-

wards increased CD4 (B) and CD8 (C) infiltrates com-
pared to tumors from patients with SCLC with endo-
crinologic PNS and tumors from patients with SCLC 
and no PNS (control). Tumors from patients with 
SCLC with neurologic PNS had significantly increased 
CD3 (D) infiltrates compared to tumors from patients 
with SCLC with endocrinologic PNS and tumors from 
patients with SCLC and no PNS (control). 
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Figure 3. Immunologic correlates by automated quantitative analysis with accompanying computed tomography 
(CT). (A) 4 and 20, 40,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) in blue, transcription termination factor 1 (TTF1) in 
green, programmed death 1 (PD-1) in yellow, and programmed death ligand 1 (PD-L1) in red. (B) 20, DAPI in 
blue, CD3 in yellow, CD4 in red, and CD8 in green (first image with CD3 present, second image with CD3 re-

moved). (C) CT scan shows the primary tumor at diagnosis (left) followed by progression of disease  
(right, red arrow indicates primary tumor in both panels). 
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OVERVIEW OF ACHIEVEMENTS AND PROSPECTS OF PARP INHIBITORS 

 
Резюме 
Дефицит репарации повреждений ДНК приводит к повышенному риску нестабильности генома и 

онкогенной трансформации. Между тем, этот дефицит может быть использован для лечения рака, вы-
зывая чрезмерную нестабильность генома и катастрофическое повреждение ДНК. Непрерывная репли-
кация ДНК в раковых клетках приводит к увеличению потребности в компонентах репарации ДНК. Из-
за онкогенной потери некоторых эффекторов репарации ДНК (например, BRCA) и неполного репертуара 
репарации ДНК, некоторые раковые клетки зависимы от определенных путей репарации ДНК, таких как 
поли-АДФ-рибозо-полимераза (PARP), связанная с репарацией рестрикции разрыва одной нити , Взаимо-
действие между BRCA и PARP является формой синтетического летального эффекта, который озна-
чает, что одновременная функциональная потеря двух генов приводит к гибели клеток, в то время как 
дефект любого отдельного гена оказывает небольшое влияние на жизнеспособность клеток. На основе 
синтетической летальной теории был разработан ингибитор поли (АДФ-рибозы) полимеразы (PARPi) с 
целью избирательной нацеливания на раковые клетки, несущие мутации BRCA1 / 2. В последнее время все 
больше фактических данных указывают на то, что лечение PARPi может принести пользу более широ-
кой группе пациентов, значительно превосходящей те, у которых опухоли зародышевой линии BRCA1 / 2 
мутировали. Многочисленные биомаркеры, включая гомологичный дефицит рекомбинации и высокий уро-
вень давления репликации, также предвещают высокую чувствительность к лечению PARPi. Кроме того, 
ряд исследований показал, что комбинированная терапия PARPi, такая как PARPi с дополнительной хи-
миотерапией, ингибитором иммунной контрольной точки, а также целевым агентом, имела большое 
преимущество в преодолении устойчивости к PARPi и повышении эффективности PARPi. В этом обзоре 
мы суммировали достижения PARPi в клиническом применении. Кроме того, мы выдвинули на первый 
план многообещающие комбинированные стратегии на основе PARPi в доклинических и клинических ис-
следованиях. 

Summary 
DNA damage repair deficiency leads to an increased risk of genome instability and oncogenic transfor-

mation. Meanwhile, this deficiency can be used to treat cancer, causing excessive genome instability and cata-
strophic DNA damage. Continuous DNA replication in cancer cells leads to an increase in the need for DNA 
repair components. Due to the oncogenic loss of certain DNA repair effectors (e.g. BRCA) and an incomplete 
DNA repair repertoire, some cancer cells are dependent on certain DNA repair pathways, such as poly-ADP-
ribose polymerase (PARP), associated with repair of one strand break restriction , The interaction between BRCA 
and PARP is a form of synthetic lethal effect, which means that the simultaneous functional loss of two genes leads 
to cell death, while a defect in any single gene has a small effect on life span. Nost cells. Based on synthetic lethal 
theory, a poly (ADP-ribose) polymerase inhibitor (PARPi) has been developed to selectively target cancer cells 
carrying BRCA1 / 2 mutations. Recently, more and more evidence suggests that PARPi treatment may benefit 
more a wide group of patients significantly superior to those in which BRCA1 / 2 germline tumors mutated. Nu-
merous biomarkers, including homologous recombination deficiency and high levels of replication pressure, also 

http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref12
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref12
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref12
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref12
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref12
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref12
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref12
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref13
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref13
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref13
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref13
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref13
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref13
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref13
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref13
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref13
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref13
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref13
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref13
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref13
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref13
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref14
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref14
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref14
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref14
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref14
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref14
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref14
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref14
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref14
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref14
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref14
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref15
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref15
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref15
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref15
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref15
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref15
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref15
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref15
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref15
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref15
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref15
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref15
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref15
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref16
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref16
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref16
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref16
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref16
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref16
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref16
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref16
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref16
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref16
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref16
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref16
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref17
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref17
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref17
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref17
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref17
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref17
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref17
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref17
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref17
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref17
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref17
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
http://refhub.elsevier.com/S1556-0864(19)30463-0/sref18
https://doi.org/10.24411/2520-6990-2019-11179
https://doi.org/10.24411/2520-6990-2019-11179
https://www.kuleuven.be/wieiswie/en/person/00002757


«Colloquium-journal»#1(53),2020 / MEDICAL SCIENCES 39 
portend a high sensitivity to PARPi treatment. In addition, a number of studies have shown that combination 
therapy of PARPi, such as PARPi with additional chemotherapy, an immune checkpoint inhibitor, as well as a 
target agent, had a great advantage in overcoming resistance to PARPi and increasing the effectiveness of PARPi. 
In this review, we summarized the achievements of PARPi in clinical use. In addition, we have highlighted prom-
ising combined strategies based on PARPi in preclinical and clinical studies. 

 
Ключевые слова: PARPi, репарация ДНК, синтетическая летальность, комбинированная терапия, 

иммунный ингибитор контрольной точки 
Key words: PARPi, DNA repair, synthetic mortality, combination therapy, immune checkpoint inhibitor 
 
Актуальность 
Как отличительный признак рака, нестабиль-

ность генома участвует в инициации и прогресси-
ровании рака, индуцируя генерацию мутаций и 
неоантигенов [1–4]. Нестабильность генома тесно 
связана с неадекватным набором путей репарации 
ДНК [5, 6]. Для поддержания жизнеспособности 
клеток раковые клетки сильно зависят от некото-
рых специфических путей восстановления повре-
ждений ДНК, чтобы контролировать события по-
вреждения ДНК на низком уровне [7]. Таким обра-
зом, эти основные пути восстановления являются 
идеальными мишенями для лечения рака [8, 9]. 

В нормальных клетках повреждения ДНК мо-
гут быть обнаружены и устранены с помощью пу-
тей восстановления одноцепочечного разрыва ДНК 
(SSB) или путей восстановления двухцепочечного 
разрыва (DSB) [10, 11]. Пути восстановления SSB 
включают восстановление несоответствия (MMR), 
восстановление эксцизионных нуклеотидов (NER) 
и восстановление основного удаления (BER), в то 
время как пути восстановления DSB включают го-
мологичную рекомбинацию (HR) и негомологич-
ное присоединение конца (NHEJ) [12–14]. По срав-
нению с SSB DSB является более цитотоксической 
формой повреждения ДНК [15]. Когда доступны 
реплицированные сестринские хроматиды и ключе-
вые молекулы в пути HR, такие как BRCA1 / 2, 
клетка может достоверно восстанавливать повре-
ждения DSB с помощью HR [16]. При отсутствии 
шаблона 

ДНК или интактный путь HR, путь NHEJ ис-
пользуется для восстановления повреждений DSB 
[17]. Тем не менее, NHEJ является быстрым и под-
верженным ошибкам путем восстановления путем 
прямого лигирования [18]. Из-за низкой точности 
NHEJ часто производит множество хромосомных 
перестроек, и эти неустойчивые повреждения ДНК 
вредны для жизнеспособности клеток [19].  

Для опухолевых клеток с дефицитом HR непо-
врежденные пути восстановления SSB являются 
жизненно важными предпосылками для выживания 
клеток [20]. 

Основываясь на синтетической теории леталь-
ности, одновременная блокировка путей восстанов-
ления SSB и восстановления HR может серьезно 
тормозить выживание клеток [20]. Следовательно, 
в качестве основного компонента SSB поли (АДФ-
рибоза) полимераза (PARP) является идеальной ми-
шенью для лечения рака с дефицитом HR [21]. Пер-
воначально было обнаружено, что ингибитор PARP 
(PARPi) может эффективно уничтожать мутирован-
ные BRCA1 / 2 опухолевые клетки [22, 23]. Позже 
было замечено, что некоторые опухоли с дефици-
том HR, не мутированные BRCA1 / 2, также чув-
ствительны к лечению PARPi [24]. PARPi не только 
ингибирует каталитическую активность PARP, но 
также улавливает PARP на поврежденном участке 
ДНК [25, 26]. Постоянный комплекс цепей PARP-
ДНК приводит к остановке репликационной вилки 

ДНК [27]. Затем вилка репликации ДНК разруша-
ется и генерирует DSB [27]. Из-за различия статуса 
HR между нормальными клетками и раковыми 
клетками, PARPi-индуцированный DSB может 
быть восстановлен путем HR в нормальных клет-
ках, в то время как DSB восстанавливается путем 
NHEJ в раковых клетках [27]. В результате опухо-
левые клетки, обладающие дефицитом HR, более 
чувствительны к терапии PARPi, чем нормальные 
клетки (например, более 1000 раз в мутированных 
опухолевых клетках BRCA1 / 2) [27]. Теоретически, 
более широкая группа пациентов могла бы извлечь 
выгоду из лечения PARPi, кроме пациентов с мута-
цией зародышевой линии BRCA1 / 2 (gBRCAm). 

Структура и функции PARP 
Семейство ферментов поли (АДФ-рибозо) по-

лимеразы (ПАРП) участвует в различных клеточ-
ных процессах путем ковалентного добавления 
поли (АДФ-рибозы) цепей к молекулам-мишеням 
(также называемым PAR-илированием) [28]. Среди 
всех белков, принадлежащих к семейству PARP, 
PARP1 в основном коррелирует с восстановлением 
повреждения ДНК, которое генерирует почти 90% 
поли (АДФ-рибоза) цепей после события повре-
ждения ДНК [29]. Существует шесть основных до-
менов PARP1, которые включают три домена, свя-
занных с цинковыми пальцами (ДНК-связывающие 
домены), один домен С-конца BRCA1 (домен авто-
модификации), один домен, богатый триптофаном / 
глицином / аргинином (WGR) 

домен) и один каталитический домен (рис. 1) 
[30]. Каталитический домен PARP1 состоит из двух 
субдоменов: одного спирального домена (HD) и од-
ного каталитического домена ADP-
рибозилтрансферазы (ART) [30]. В статусе не-
ДНК-связывания HD ингибирует связывание 
между PARP1 и его кофактором β-никотинамид-
адениндинуклеотидом (β-NAD) в АРТ [30, 31]. Как 
только появляется ДНК SSB, PARP1 может распо-
знавать и взаимодействовать с SSB посредством до-
менов, связанных с цинковыми пальцами [32]. По-
сле связывания PARP1 с поврежденными цепями 
ДНК автоингибирующая функция HD отменяется, 
и каталитическая функция ART активируется [32]. 
Эта каталитическая активность приводит к образо-
ванию цепей PAR в ряду белков-мишеней, что спо-
собствует привлечению эффекторов репарации 
ДНК и ремоделированию хроматина [33]. Затем 
ауто-PARylation белка PARP1 вызывает диссоциа-
цию PARP1 из цепей ДНК и восстанавливает ауто-
ингибирующий статус PARP1 [32]. 

Клиническая разработка ингибиторов PARP 
Некоторые аналоги никотинамида могут конку-
рентно ингибировать связывание β-NAD с АРТ и 
усиливать цитотоксичность агентов, повреждаю-
щих ДНК [34]. Основываясь на структуре аналогов 
никотинамида, по меньшей мере четыре PARP раз-
работаны для клинического применения, включая 
Олапариб, Рукапариб, Нирапариб и Талазопариб 
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(Таблица 1) [35–38]. Все PARP обладают способно-
стью подавлять каталитическую активность АРТ 
[39]. Однако PARPi-опосредованное ингибирова-
ние каталитической активности не может полно-
стью объяснить тот феномен, что PARPi-
опосредованный эффект уничтожения опухоли 
больше, чем истощение PARP [26]. Недавние ис-
следования показали, что цитотоксичность PARPis 
в большей степени связана с их способностью за-
хватывать PARP1 на поврежденных цепях ДНК 
[26]. Эта гипотеза подтверждается данными о том, 
что PARP (например, талазопариб) с более сильной 
способностью улавливать PARP1 проявляют более 
сильную цитотоксичность [40]. Фармакодинамиче-
ский механизм PARP1 подобен ингибитору топо-
изомеразы II, который также может улавливать по-
вреждающие репарационные белки на цепях ДНК и 
вызывать гибель клеток [40]. 

Ингибиторы PARP одобренные FDA: 
Олапариб 
Олапариб (Lynparza, AstraZeneca) является 

первым PARPi, вступившим в клиническую прак-
тику. Олапариб был первоначально одобрен для 
или пациентов с раком яичников gBRCAm, которые 
прошли три или более курсов химиотерапии [41]. 
Позже в 2017 году, на основе двух рандомизирован-
ных контролируемых исследований (NCT01874353 
и NCT00753545), Управление по контролю за про-
дуктами и лекарствами (FDA) утвердило Олапариб 
для поддерживающего лечения рецидивирующего 
эпителиального рака яичников, маточных труб или 
первичного рака брюшины, которые были чувстви-
тельны к химиотерапии платиной [42, 43]. Кроме 
того, данные NCT01874353 подтверждают одобре-
ние Олапариба для поддерживающего лечения 
gBRCAm или соматических BRCA-мутировавшего 
(sBRCAm) рецидивирующего эпителиального рака 
яичников, маточных труб или первичного рака 
брюшины [42]. Затем, в 2018 году, благодаря обна-
деживающим результатам клинического испыта-
ния NCT02000622, FDA одобрила таблетку Олапа-
риба для лечения пациентов с метастатическим ра-
ком молочной железы, негативно влияющих на 
эпидермальный фактор роста-2 (Her-2), которые 
проходили курс химиотерапии [ 44]. Затем в 2019 
году результаты исследования фазы 3 (исследова-
ние POLO) показали, что поддерживающая терапия 
Олапарибом эффективно продлевает время выжи-
вания пациентов с метастатическим раком предста-
тельной железы gBRCAm [45].  

В этом исследовании было зарегистрировано 
всего 154 пациента, и первичной конечной точкой 
была выживаемость без прогрессирования заболе-
вания (PFS) [45]. У пациентов, получавших Олапа-
риб, результаты были лучше, чем у пациентов, по-
лучавших плацебо (медиана PFS в группе Олапариб 
по сравнению с группой плацебо = 7,4 месяца про-
тив 3,8 месяца; соотношение рисков = 0,53; 95% ДИ 
от 0,35 до 0,82; р = 0,004) [45] , 

Рукапариб 
Эффективность Рукапариба (Rubraca, Clovis 

Oncology Inc.) была исследована в рандомизиро-
ванном и двойном слепом исследовании состоящем 
из 3 фаз NCT01968213. В этом исследовании при-
няли участие 564 пациента с рецидивирующим ра-
ком эпителиальным яичника, маточной трубы или 
первичным раком брюшины, которые получали два 

или более курсов химиотерапии на основе платины 
и были чувствительны к химиотерапии на основе 
платины [46]. Эффект лечения оценивали с помо-
щью PFS [46]. Результаты показали, что Рукапариб 
может эффективно улучшить прогноз у пациентов 
с мутацией BRCA1 / 2 (группа получавшая Рукапа-
риб по сравнению с группой получавшей плацебо: 
отношение рисков = 0,23, 95% ДИ 0,16–0,34, р 
<0,0001) [46]. Кроме того, анализ во всей популя-
ции показал, что пациенты, получавшие терапию 
Рукапарибом, имели большое преимущество в PFS 
по сравнению с пациентами, получавшими пла-
цебо: отношение рисков = 0,36, 95% ДИ = 0,30–
0,45; р <0,0001) [46]. На основании результатов 
NCT01968213, FDA одобрило поддерживающее ле-
чение Рукапарибом для пациентов с рецидивом 
рака яичников, маточной трубы или первичного 
рака брюшины, которые были чувствительны к хи-
миотерапии на основе платины в 2018 году [47].  

Нирапариб 
Нирапариб разработан Tesaro, который также 

известен как ZEJULA. В рандомизированном и 
двойном слепом 3-х фазном исследовании 
(NCT01847274) было задействовано 553 пациента с 
рецидивирующим раком яичников, чувствитель-
ных к платине [48]. В группе пациентов с gBRCAm, 
получавших Нирапариб, была более длительная 
PFS, чем у пациентов, получавших плацебо (меди-
ана PFS в группе Нирапариба по сравнению с груп-
пой плацебо = 21,0 против 5,5 месяцев, коэффици-
ент риска = 0,27; 95% ДИ 0,17–0,41, р <0,001) [48 ]. 
В группе пациентов без gBRCAm группа получав-
шая Нирапариб также показала лучший прогноз, 
чем группа плацебо (медиана PFS группы получав-
шей Нирапариб против группы получавшей пла-
цебо = 9,3 против 3,9 месяцев, коэффициент риска 
= 0,45, 95% ДИ 0,34–0,61, р <0,001) [48 ]. Эти мно-
гообещающие результаты NCT01847274 непосред-
ственно продвинули одобрение Нирапариба для 
поддерживающего лечения чувствительного к пла-
тине, рецидивирующего рака яичников, маточных 
труб или первичного рака брюшины [49]. 

Талазопариб  
Среди всех доступных PARP до сих пор Тала-

зопариб (TALZENNA, Pfizer Inc.) обладает 
наибольшим PARP1-захватом и цитотоксической 
активностью. Противоопухолевый эффект Тала-
зопариба был подтвержден у пациентов с прогрес-
сирующим раком молочной железы gBRCAm [50]. 
В этом рандомизированном клиническом 3-х фаз-
ном исследовании (NCT01945775) был отобран 431 
пациент [50]. По сравнению со стандартной груп-
пой лечения, группа Талазопариба имела значи-
тельно улучшенные результаты (медиана PFS 
группы Талазопариба по сравнению со группой 
стандартной терапии = 8,6 против 5,6 месяцев, ко-
эффициент риска = 0,54, 95% ДИ 0,41–0,71, р 
<0,001) и лучшая частота ответа. (объективный ко-
эффициент ответа группы талазопариба по сравне-
нию с группой стандартной терапии = 62,6% про-
тив 27,2%; коэффициент шансов = 5,0; 95% ДИ 2,9–
8,8, р <0,001) [50]. На основании данных 
NCT01945775, FDA одобрило Талазопариб для 
вредных или подозреваемых во вредности 
gBRCAm Her2-отрицательных, прогрессирующих 
больных с раком молочной железы [51].  
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Рис. 1 PARP и PARPi. Структурная схема молекулы PARP. а. Существует шесть основных доменов 

PARP1, которые включают в себя три домена, связанных с ДНК-связывающими доменами, один домен 

С-конца BRCA1 (домен авто-модификации), один домен, богатый триптофаном / глицином / аргинином 

(домен WGR), и один каталитический домен. Каталитический домен PARP1 состоит из двух субдоме-

нов: одного спирального домена (HD) и одного каталитического домена ADP-рибозилтрансферазы 

(ART). b.Трехмерная структура молекулы PARP1. Вышеуказанные структуры были представлены си-

стемой молекулярной графики PyMOL (PDB ID: 5XST [104]). c. Химическая структурная формула 

PARPis. d. Функция PARP и синтетическое летальное взаимодействие между PARP и HR. Как только 

появляется ДНК SSB, PARP1 может распознавать и взаимодействовать с SSB своими доменами. После 

связывания PARP1 с поврежденными цепями ДНК автоингибирующая функция HD отменяется и ката-

литическая функция ART активируется. Эта каталитическая активность приводит к образованию це-

пей PAR в ряду белков-мишеней, что способствует привлечению эффекторов репарации ДНК и ремоде-

лированию хроматина. Затем авто-PARиляция белка PARP1 вызывает диссоциацию PARP1 из цепей 

ДНК и восстанавливает аутоингибирующий статус PARP1. Для опухолевых клеток с дефицитом HR 

активные пути восстановления SSB являются жизненно важными предпосылками для выживания кле-

ток. После обработки PARPi NHEJ используется для восстановления введенного PARPi DSB. Тем не ме-

нее, NHEJ является быстрым и подверженным ошибкам путем восстановления путем прямого лигиро-

вания. Из-за низкой точности NHEJ часто производит множество хромосомных перестроек, и эти не-

устойчивые повреждения ДНК вредны для жизнеспособности клеток. 
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Ингибиторы PARP в клинических испытаниях 

До сих пор, Велипариб не был одобрен FDA для лечения рака. Многочисленные клинические иссле-

дования показали, что комбинированная терапия на основе Велипариба может быть перспективной стра-

тегией для лечения тройного негативного рака молочной железы, рака яичников, миелоидного лейкоза, 

протоковой аденокарциномы поджелудочной железы, а также пациентов с гепатоцеллюлярной карцино-

мой [52–56]. 

 

Таблица 1  

Клинические испытания ингибитора PARP во взаимодействии с химиотерапией 

*Комбинированная терапия Исследование Вид онкологии Фаза Статус 

Rucaparib и Cisplatin NCT01074970 Рак молочной железы 2 
Активный, не рекру-

тирующий 

Olaparib, Paclitaxel, и 

Carboplatin 
NCT03150576 Рак молочной железы 2/3 Рекрутирующий 

PF-01367338 и Carboplatin NCT01009190 
Расширенные солидные 

опухоли 
1 Завершенный 

BSI-201 и Irinotecan NCT01173497 Рак молочной железы 2 Завершенный 

BSI-201, Carboplatin, и 

Gemcitabine 
NCT00813956 Рак молочной железы 2 Завершенный 

Veliparib and Topotecan 

Hydrochloride 
NCT01012817 

Множественные солид-

ные опухоли 
1/2 

Активный, не рекру-

тирующий 

Olaparib, Cediranib, и Platinum-

based Chemotherapy 
NCT02855697 Рак яичника 1 Рекрутирующий 

Olaparib и Platinum agents NCT02489006 Рак яичника 2 Рекрутирующий 

Iniparib, Carboplatin, и 

Gemcitabine 
NCT00540358 Рак молочной железы 2 Завершенный 

AZD2281 и Liposomal 

Doxorubicin 
NCT00628251 Рак яичника 2 Завершенный 

Olaparib, Temozolomide, and 

Irinotecan 
NCT01858168 Саркома Юинга 1 Рекрутирующий 

BMN-673, Temozolomide, и Iri-

notecan Hydrochloride 
NCT02049593 

Расширенные солидные 

опухоли 
1 

Активный, не рекру-

тирующий 

AZD2281 и Topotecan NCT00516438 
Расширенные солидные 

опухоли 
1 Завершенный 

AZD2281 и Gemcitabine NCT00515866 
Рак поджелудочной же-

лезы 
1 Завершенный 

AZD2281 и Dacarbazine NCT00516802 меланома 1 Завершенный 

Veliparib, VX-970, и Cisplatin NCT02723864 
Расширенные солидные 

опухоли 
1 Рекрутирующий 

Niraparib и Temozolomide NCT03830918 МРЛ 1/2 Рекрутирующий 

Rucaparib и Platinum-based 

Chemotherapy 
NCT02855944 Рак яичников 3 Рекрутирующий 

BGB-290 и Temozolomide NCT03914742 Глиомы 1/2 
Еще не рекрутирую-

щий 

AZD2281, Carboplatin, и 

Paclitaxel 
NCT00516724 

Множественные солид-

ные опухоли 
1 

Активный, не рекру-

тирующий 

Talazoparib, Irinotecan, и 

Temozolomide 
NCT02392793 

Детские солидные опу-

холи 
1 

Активный, не рекру-

тирующий 

AZD2281, Cisplatin, и 

Gemcitabine 
NCT00678132 Солидно опухолевый рак 1 Завершенный 

Talazoparib и Temozolomide NCT03672773 МРЛ 2 Рекрутирующий 

Veliparib и Temozolomide NCT01139970 Острая лейкемия 1 
Активный, не рекру-

тирующий 

Veliparib и Doxorubicin NCT01145430 Рак яичников 1 Завершенный 

Talazoparib и Decitabine NCT02878785 Острая лейкемия 1/2 Рекрутирующий 

Olaparib и Temozolomide NCT03880019 Лейомиосаркома 2 
Еще не рекрутирую-

щий 

BGB-290 и Temozolomide NCT03749187 Глиомы 1 Recruiting 
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Veliparib, Fluorouracil, и Iri-

notecan Hydrochloride 
NCT02890355 

Рак поджелудочной же-

лезы 
2 

Активный, не рекру-

тирующий 

Olaparib и Temozolomide NCT03212742 Глиомы 1/2 Рекрутирующий 

ABT-888 и Topotecan 

Hydrochloride 
NCT00553189 

Солидные опухоли и лим-

фомы 
1 Завершенный 

Olaparib и Temozolomide NCT01390571 Глиобластома 1 Завершенный 

Iniparib, Gemcitabine, и 

Cisplatin 
NCT01086254 НМРЛ 2 Завершенный 

Rucaparib, Docetaxel, и 

Carboplatin 
NCT03442556 Рак простаты 2 Рекрутирующий 

Veliparib, Carboplatin, и 

Paclitaxel 
NCT00535119 

Расширенный солидный 

рак 
1 Завершенный 

Veliparib, Carboplatin, 

Paclitaxel, и Pemetrexed 
NCT02944396 НМРЛ 1/2 

Активный, не рекру-

тирующий 

Veliparib и Cyclophosphamide NCT01351909 Рак молочной железы 1 
Активный, не рекру-

тирующий 

ABT-888 и Temozolomide NCT01009788 Рак молочной железы 2 
Активный, не рекру-

тирующий 

BSI-201, Gemcitabine, и 

Carboplatin 
NCT01045304 Рак молочной железы 2 Завершенный 

Veliparib и Temozolomide NCT03581292 Глиома 2 Рекрутирующий 

BSI-201, Gemcitabine, и 

Carboplatin 
NCT01213381 

Прогрессивные солидные 

опухоли 
1 Завершенный 

Olaparib, Paclitaxel, Topotecan 

Hydrochloride, и Doxorubicin 
NCT02502266 Рак яичников 2/3 Завершенный 

Olaparib и Paclitaxel NCT02789332 Рак молочной железы 2 Рекрутирующий 

Veliparib, Carboplatin, 

Paclitaxel, и FOLFIRI 
NCT02033551 Солидные опухоли 1 Завершенный 

Veliparib, Carboplatin, Cisplatin, 

Fluorouracil, Hydroxyurea, и 

Paclitaxel 

NCT01711541 Рак головы и шеи 1/2 
Активный, не рекру-

тирующий 

Veliparib, Gemcitabine, и 

Carboplatin 
NCT02860819 Тестикулярный рак 2 Рекрутирующий 

Veliparib, Carboplatin, и 

Paclitaxel 
NCT02264990 НМРЛ 3 

Активный, не рекру-

тирующий 

Veliparib и Carboplatin NCT01149083 Рак молочной железы 2 
Активный, не рекру-

тирующий 

Примечание: *В таблице приведены международные латинские названия препаратов и процедур. 

 

Устойчивость к платине тесно связана с вос-

становлением повреждений ДНК и может быть пре-

одолена с помощью PARPi [77]. В доклиническом 

эксперименте Олапариб и Велипариб значительно 

усиливали цитотоксичность, вызванную цисплати-

ном [78]. Позже, исследование фазы 2 

(NCT01081951) оценило эффективность комбини-

рованной терапии Олапарибом плюс химиотерапия 

на основе платины у чувствительных к платине па-

циентов с рецидивирующим раком яичников [79, 

80]. Результаты показали, что у пациентов, полу-

чавших химиотерапию на основе Олапариба плюс 

платина, были заметно лучшие результаты, чем у 

пациентов, получавших химиотерапию. Средняя 

выживаемость группы химиотерапии на основе 

Олапариба плюс платина по сравнению с группой 

химиотерапии: 12,2 против 9,6 месяцев, коэффици-

ент риска = 0,51, 95% ДИ 0,34–0,77, р = 0,0012) [79]. 

В 2018 году Loibl et al. сообщили о результатах ис-

следования 3-й фазы (NCT02032277), в которой 

оценивали эффективность комбинированной тера-

пии Велипарибом плюс Карбоплатином и Пакли-

такселом у пациентов с тройным негативным раком 

молочной железы [58]. Пациенты, проходившие од-

новременно с препаратом Велипариб плюс Карбо-

платин плюс Паклитаксел, имели значительно бо-

лее высокий уровень ответа, чем пациенты, полу-

чавшие Паклитаксел (53% против 31%, р <0,0001) 

[58]. 

PARPi плюс иммунный ингибитор кон-

трольной точки 

В качестве важнейших коингибирующих мо-

лекул, регулирующих иммунную активацию и то-

лерантность, запрограммированная гибель клеток-

1 (PD-1) и цитотоксический T-лимфоцит-ассоции-

рованный белок 4 (CTLA-4) индуцируют дефосфо-

рилирование через внутриклеточный иммуноре-

цепторный ингибиторный мотив на основе тиро-

зина (ITIM) [81-83]. Фосфорилирование тирозина и 

активация Т-клеток, опосредованное Т-клеточным 
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рецептором (TCR) подрываются [84]. В микроокру-

жении опухоли экспрессия PD-L1 обычно повыша-

ется. Это увеличивает соотношение истощенных Т-

клеток и препятствует надежному иммунному 

надзору [85]. Иммунные ингибиторы контрольных 

точек (ICI) восстанавливают Т-клетки из истощен-

ного состояния и стимулируют противораковый 

иммунный ответ [86]. Однако, клиническое приме-

нение ICI ограничено низким уровнем ответа, кото-

рый связан с бременем опухолевых мутаций и со-

стоянием опухолевых инфильтрирующих лимфо-

цитов (TIL) [87, 88]. 

Терапия PARPi оказывает существенное влия-

ние на системный иммунный ответ [89]. С одной 

стороны, PARPi вводит крупномасштабную реком-

бинацию хромосом, которая может генерировать 

количество неоантигена и увеличивать иммуноген-

ность раковых заболеваний [40]. С другой стороны, 

PARPi-индуцированный DSB может быть обнару-

жен цитозольным сенсором ДНК и активирует ни-

жестоящий циклический GMP-AMP-синтаза 

(cGAS) -стимулятор пути интерферона генов ин-

терферона (STING) -типа-I (IFN) [90]. IFN I типа - 

это универсальная молекула, которая способствует 

перекрестному представлению дендритных клеток 

(DC), усиливает трафик и миграцию Т-клеток, а 

также индуцирует секрецию Th1-расщепляющих 

цитокинов [91, 92]. По сравнению с низким уров-

нем воспаления на исходном уровне, лечение 

PARPi приводит к катастрофическому поврежде-

нию ДНК и острому воспалению [89]. Эта PARPi-

введенная трансформация микросреды способ-

ствует иммунному праймированию и активации 

[89]. На мышиной модели с МЛР (SCLC) комбини-

рованная терапия Олапарибом и анти-PDL1 пока-

зала более сильный противораковый эффект, чем 

монотерапия. Она также индуцировала полную ре-

грессию опухоли у всех эксперементальных мышей 

[90]. 

Комбинированная терапия значительно увели-

чивала количество опухолевых инфильтрирующих 

CD3 + T-клеток и CD8 + цитотоксических T-клеток 

[90]. Более того, синергетический эффект между 

PARPi и ICI был подтвержден на моделях рака у на 

большой выборке мышей, включая рак молочной 

железы, рак яичника и опухоль кожи [93, 94]. 

Накопленные данные показали, что PARPi может 

стимулировать противораковый иммунный ответ, 

тогда как antiPD-1 / PD-L1 может нейтрализовать 

вызванную PARPi активацию PD-L1 [89]. 

В 2018 году Karzai et al. сообщили о результа-

тах 2-х фазных клинических испытаний 

NCT02484404. 17 пациентов с метастатической ка-

страцией, резистентной к раку простаты, были 

включены в данное исследование и получали лече-

ние Олапарибом в заимодействии с Дурвалумабом 

[95]. Результаты показали, что токсичность комби-

нированной терапии была приемлемой (нежела-

тельные явления 3/4 степени имели место у 2/17 па-

циентов) и эффективность комбинированной тера-

пии была удовлетворительной, особенно у 

пациентов с дефицитом восстановления ДНК (ме-

диана PFS: 16,1 месяца, 95% ДИ 7,8–18,1 месяца) 

[95]. Эффективность комбинированной схемы при-

ема Олапариба и Дурвалмаба также оценивали у па-

циентов с рецидивом МЛР ( SCLC) [96]. Резуль-

таты групп SCLC NCT02484404 показали, что ча-

стота ответов у всех пациентов с SCLC была 

относительно низкой (соотношение пациентов с 

подтвержденными ответами или длительной ста-

бильной болезнью: 21,1%; 95% ДИ 6,1–45,6%), но 

все пациенты с опухолями классифицироваными 

как воспаленный фенотип показали положитель-

ный терапевтический ответ [96]. 

PARPi и таргетная терапия 

Приобретенная устойчивость к PARPi явля-

ется важным препятствием, которое не было ре-

шено в достаточной степени. Такие факторы, как 

мутация вторичной реверсии BRCA1 / 2, потеря 

PAPR1, а также восстановление HR, связаны с 

устойчивостью к PARPi. Связанные с онкогенами 

сигнальные пути, такие как андрогенный рецептор 

(AR), митоген-активируемая протеинкиназа 

(MEK), BET-бромодомен (BRD4), могут напрямую 

управлять экспрессией белков, связанных с HR, и 

индуцировать устойчивость к PARPi [15]. 

 

PARPi и АР ингибитор 

Было обнаружено, что передача сигналов ин-

тактного AR была необходима для поддержания 

экспрессии и активности генов, связанных с HR, в 

клетках рака предстательной железы [97]. После 

андрогенной депривационной терапии активность 

HR была нарушена, и клетки рака предстательной 

железы сильно зависели от пути PARP-BER для 

восстановления повреждений ДНК [97]. Этот ис-

кусственно индуцированный фенотип BRCAness 

обеспечивает чувствительность к лечению с помо-

щью PARPi в клетках рака предстательной железы 

[98]. В 2018 году исследование фазы 2 

(NCT01972217) подтвердило эффективность двой-

ной блокады AR и PARP у пациентов с метастати-

ческим, устойчивым к кастрации раком простаты 

[99]. Пациенты, получавшие терапию Олапарибом 

и Абиратероном, имели лучшие показатели выжи-

ваемости, чем пациенты, получавшие терапию 

Абиратероном (медианная рентгенография PFS 

группы Олапариб и Абиратерон против группы 

Абиратерон: 3,8 против 8,2 месяцев, соотношение 

рисков = 0,65, 95% ДИ 0,44–0,97, р = 0,034) [99]. 

PARPi и ингибитор MEK  

Было обнаружено, что ингибитор MEK может 

повышать чувствительность к лечению PARPi у па-

циентов с мутированным раком яичников с помо-

щью RAS, ингибируя активность восстановления 

HR и повышая экспрессию PARP [100]. Кроме того, 

терапия ингибиторами PARPi во взаимодействии с 

MEK индуцировала апоптоз клеток путем актива-

ции передачи сигналов BIM [100]. Комбинирован-

ная терапия на основе ингибиторов MEK проде-

монстрировала мощный противораковый эффект 

на множественных линиях раковых клеток и на мо-

делях мышей, не ограничиваясь мутированными 

клетками BRCA1 / 2 [100]. Результаты эксперимен-

тов in vivo и in vitro показали, что комбинированная 

стратегия является многообещающим способом 
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преодоления устойчивости к PARPi и увеличения 

интенсивности ответа, продолжительности и спек-

тра PARPi. 

PARPi и ингибитор BRD4  

BRD4 способствует пролиферации и выжива-

нию раковых клеток, поддерживая и облегчая онко-

генную транскрипцию [101]. Экспрессия BRD4 ча-

сто повышена и предсказывает плохой прогноз у 

пациентов с серозной карциномой высокой степени 

тяжести [102]. Было обнаружено, что BRD4 связы-

вается с промотором и энхансером белка, взаимо-

действующего с С-концевым белком (CtIP), кото-

рый является основным компонентом пути HR 

[103]. Ингибитор BRD4 подавлял экспрессию 

CtIP и препятствовал рекрутированию белков 

репарации повреждений ДНК в повреждения 

ДНК [103]. В экспериментах in vitro лечение инги-

битором BRD4 восстановило чувствительность к 

терапии PARPi в клетках, устойчивых к PARPi 

[103]. В эксперименте in vivo комбинированная те-

рапия PARPi и ингибитором BRD4 эффективно 

пролонгировала контроль опухоли на множествен-

ных моделях опухолевых ксенотрансплантатов, 

включая искусственный рак яичников и рак молоч-

ной железы [103]. 

Вывод: 

Синтетическое летальное взаимодействие за-

висит от контекста, когда изменение первого гена 

приводит к важной роли второго гена в жизнеспо-

собности раковых клеток. Нацеливание на продукт 

второго гена может избирательно убивать злокаче-

ственные клетки с незначительным воздействием 

на незлокачественные клетки. Поскольку синтети-

ческий летальный эффект был предложен почти 

100 лет назад, эта гипотеза интенсивно изучалась. 

PARPi - это первый агент, основанный на синтети-

ческой летальной концепции. Большой успех 

PARPi в доклинических и клинических исследова-

ниях способствует утверждению четырех PARP для 

пациентов с мутацией BRCA1 / 2 рака молочной 

железы и яичников. Однако данные некоторых кли-

нических испытаний показали, что PARPi может 

принести пользу более широкому кругу населения. 

Необходимо создать комплексную систему оценки 

для отбора кандидатов на лечение PARPi. Накоп-

ленные данные в доклинических исследованиях 

указывают на то, что PARPi является многообеща-

ющей терапией при множественных видах рака. 

Мы считаем, что будущие клинические исследова-

ния предоставят более новые перспективы для оп-

тимальной схемы комбинации на основе PARPi. 
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RELEVANCE OF THE PROBLEM OF ANTIBIOTIC RESISTANCE IN HEALTH 

 

Аннотация 

В статье рассматривается проблема антибиотикорезистентности в здравоохранении. Нерацио-

нальное применение антибактериальных препаратов в клинической практике не только создает риск не-

желательных побочных эффектов, но и приводит к росту устойчивости микроорганизмов к проводимой 

терапии. Данная тема актуальна не только в современной медицине, но и в обществе в целом. Целью 

работы стал анализ проблемы целесообразности применения антибиотиков. Основное содержание ис-

следования составляет анализ устойчивости микроорганизмов к антибактериальным препаратам.  

В статье представлен обзор и анализ источников литературы для формулировки правил рациональ-

ной антибиотикотерапии, а также подробно отображены меры, необходимые для решения этой про-

блемы. Особое внимание уделено разработке новых методов лечения бактериальных инфекций. 

Abstract 

The article deals with the problem of antibiotic resistance in health care. The inappropriate use of antibac-

terial drugs in clinical practice not only creates a risk of undesirable side effects, but also leads to an increase in 

the resistance of microorganisms to therapy. This topic is relevant not only in modern medicine, but also in society 

as a whole. The purpose of the work was to analyze the problem of the expediency of using antibiotics. The main 

content of the study is an analysis of the resistance of microorganisms to antibacterial preparations.  

The article provides an overview and analysis of the sources of literature for the formulation of the rules for 

rational antibiotic therapy, as well as details of the measures necessary to solve this problem. Special attention is 

paid to the development of new methods of treatment of bacterial infections. 
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Введение: В последние годы во многих стра-

нах мира и, в том числе, России отмечено значи-

тельное увеличение частоты устойчивости микро-

организмов к антибактериальным средствам [1]. 

Согласно данным новой Глобальной системы по 

надзору за устойчивостью к противомикробным 

препаратам (GLASS) ВОЗ на момент 2018 года 

около 500 тысяч человек с подозрением на бактери-

альную инфекцию в 22 странах столкнулись с 

устойчивостью к антибактериальным препаратам 

[7].  
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Открытие антибиотиков в прошлом веке счи-

тается одним из важнейших достижений в области 

истории медицины. Использование антибиотиков 

позволило значительно снизить заболеваемость и 

смертность, связанные с бактериальными инфекци-

ями [13]. Всего за 100 лет антибиотики радикально 

изменили современную медицину и увеличили 

среднюю продолжительность жизни человека на 23 

года. Открытие пенициллина в 1928 году положило 

начало золотому веку открытия антибиотиков, ко-

торый достиг своего пика в середине 1950-х годов 

[13]. Однако нерациональное применение антибио-

тиков привело к появлению устойчивости к анти-

биотикам с пугающей скоростью. Резистентность к 

антибиотикам считается одной из главных проблем 

здравоохранения нашего века [9]. По данным Все-

мирной организации здравоохранения (ВОЗ) две 

трети препаратов являются малоэффективными в 

лечении детского населения [1]. 

Цель: Осветить проблему роста антибиотико-

резистентности, и продемонстрировать современ-

ные методы преодоления данной проблемы.  

Материалы и методы: Анализ литературы за-

рубежных издательств и интернет ресурсов за пе-

риод с 2001 по 2019 года.  

Результаты и обсуждение: Наиболее распро-

страненные устойчивые бактерии — Escherichia 

coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus и 

Streptococcus pneumoniae, за ними следует 

Salmonella spp. Устойчивость к пенициллину- пре-

парату, который чаще применяется для лечения 

пневмонии, варьируется от нуля до 51%. Резистент-

ность к ципрофлоксацину, который используется 

для лечения инфекций выделительной системы, со-

ставляет от 8% до 65% [4]. Тенденция к росту анти-

биотикорезинстентности за последние годы стала 

нарастать. К примеру, по данным Европейского 

агентства по контролю над заболеваниями (ECDC, 

2016) устойчивость Klebsiella pneumoniae только за 

3 года (2012-2015) увеличилась с 6,2% до 8,1% [4]. 

Всемирная организации здравоохранения 

(ВОЗ) составила список из 12 видов бактерий, ко-

торые имеют устойчивость к антибактериальным 

препаратам, и разбили их на группы по уровню 

приоритетности [2,6]. К критически высокому 

уровню приоритетности относятся бактерии вызы-

вающие тяжелые, а зачастую угрожающие жизни 

больного инфекционные заболевания в связи с мно-

жественной лекарственной устойчивостью. В эту 

группу входят: Acinetobacter baumanii, Pseudomo-

nas aeruginosa, Enterobacteriaceae - выработали 

устойчивость к карбапенемам (вырабатывают бета-

лактамазы расширенного спектра). К группе с вы-

соким уровнем приоритетности относят: Enterococ-

cus faecium - к ванкомицину; Staphylococcus aureus 

- к метициллину, а также умеренно чувствительны 

или устойчивы к ванкомицину; Helicobacter pylori - 

к кларитромицину; Campylobacter spp., Salmonellae 

- к фторхинолонам; Neisseria gonorrhoeae, устой-

чивы к цефалоспоринам, фторхинолонам. Возбуди-

тели данной группы с растущей лекарственной 

устойчивостью, которые вызывают более распро-

страненные заболевания, такие как пищевое отрав-

ление и гонорея. К представителям группы со сред-

ним уровнем приоритетности относят: 

Streptococcus pneumoniae, не чувствительны к пени-

циллину; Haemophilus influenzae, устойчивы к ам-

пициллину; Shigella spp. - к фторхинолонам [2,6].  

Устойчивость микроорганизмов к антибакте-

риальной терапии обусловлена рядом факторов, в 

том числе фальсификацией лекарственных препа-

ратов. Федеральная служба по надзору в сфере 

здравоохранения заявила, что часто к продаже ле-

карственных препаратов допускаются фальсифици-

рованные, незарегистрированные и не прошедшие 

клинические испытания лекарственные препараты, 

привезенные из ряда стран. Это, в свою очередь, 

также ведет к возникновению резистентности мик-

роорганизмов к антибактериальным средствам. В 

публикации Всемирной организации здравоохране-

ния (ВОЗ) в Женеве, было сказано, что большин-

ство лекарственных средств - это «модификации 

существующих классов антибиотиков», что явля-

ется «краткосрочным решением» [9]. Генеральный 

директор ВОЗ Тедрос Аданом Гебрейесус заявил – 

«Устойчивость к противомикробным препаратам 

является чрезвычайной проблемой для мирового 

здравоохранения, которая может стать угрозой про-

грессу в современной медицине» [7]. 

Это требует пересмотра подходов к лечению 

многих инфекционных заболеваний. Глобальная 

проблема антибиотикорезистентности в нашей 

стране освещена в распоряжении Правительства 

РФ «Стратегия предупреждения распространения 

антимикробной резистентности в Российской Фе-

дерации на период до 2030 года», утвержденный 25 

сентября 2017 г [3]. Однако эти меры будут недо-

статочными, учитывая масштаб данной ситуации в 

стране. К сожалению, антибиотики часто назнача-

ются необоснованно. Нецелесообразное использо-

вание антибактериальных средств чаще наблюда-

ется при острых респираторных инфекциях. По-

этому прежде чем приступать к назначению 

лекарственных средств, необходимо оценить целе-

сообразность назначений и рассмотреть альтерна-

тивные подходы к лечению конкретного заболева-

ния.  

Несмотря на обширные исследования ученые 

не могут в полной мере объяснить механизмы 

устойчивости к антибиотикам [8]. С целью проти-

водействия устойчивости микроорганизмов необ-

ходимо призывать все страны мира к предупрежда-

ющим мероприятиям в здравоохранении и приме-

нению антибактериальных средств надлежащим 

образом [6]. Бета-лактамные антибиотики являются 

одними из важнейших классов антибактериальных 

средств, но резистентность к ним возросла 

настолько, что медицинские работники часто избе-

гают их назначения. Ученые Йорского универси-

тета разработали метод проверки устойчивости ин-

фекции к типичным классам антибактериальных 

препаратов [5]. Это, в свою очередь, позволит им 

обнаруживать присутствие микроорганизмов, 

устойчивых к лечению.  
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В качестве антибиотика выступил представи-
тель бета-лактамов, благодаря модификации препа-
рата, ученые прикрепили его к сенсору. Данный ме-
тод основывается на анализе ферментов, которые 
являются одним из способов защиты микроорга-
низмов от лекарственных препаратов. При этом, 
модифицированный антибиотик прикрепляется к 
поверхности датчика, который позволяет оценить 
степень расщепления препарата. Модифицирован-
ный бета-лактамный антибиотик сочетается с раз-
личными биосенсорными устройствами, которые 
возможно использовать в месте обслуживания па-
циентов [5].  

Актуальность данного метода заключается в 
том, что врачи-клиницисты смогут в течение корот-
кого промежутка времени определять резистент-
ность бактерий к проводимому лечению. Это поз-
волит применять альтернативные методы лечения 
многих инфекционных заболеваний. Построение 
перспективы на будущее основано на внедрение 
данного метода в диагностические анализы на ре-
зистентные к антибактериальным препаратам ин-
фекции мочевыделительной системы.  

Устойчивость к антибактериальным средствам 
формируется вследствие их нецелесообразного 
применения, а также является глобальной пробле-
мой в здравоохранении. Решением данной про-
блемы занялись также ученые Южного федераль-
ного университета. В течение трех лет они изучали 
принципы работы белковых шприцеобразных 
наномашин, которые встречаются и в царстве виру-
сов – бактериофагов [12]. Бактериофаги размножа-
ются внутриклеточно и приводят к целенаправлен-
ной гибели бактериальных клеток. Результаты ис-
следования крайне важны для здравоохранения, так 
как они ведут к разработке новых лекарственных 
препаратов для лечения бактериальных инфекций. 

Сотрудники кафедры нанотехнологии физиче-
ского факультета ЮФУ отметили, что шприцеоб-
разные устройства представляют собой вставлен-
ные друг в друга нанотрубки [10,12]. При сокраще-
нии внешнего цилиндра внутренний перфорирует 
мембрану, вследствие чего происходит впрыскива-
ние информационных молекул в клетку микроорга-
низма и вирус встраивается в молекулу дезоксири-
бонуклеиновой кислоты. Данный механизм ученые 
изучили на примере бактериофага Т4 [11]. Без-
условно, использование в будущем подобных нано-
машин устранит проблему резистентности бактери-
альных микроорганизмов к антибиотикам. 

Заключение: Таким образом, медицинским ра-
ботникам необходимо анализировать целесообраз-
ность применения антибактериальных препаратов, 
прежде чем приступать к их назначению. Также 
необходимо расширять деятельность ассоциаций, 
разрабатывающих программы по рациональному 
использованию антибактериальных препаратов. 
Неотъемлемой частью в борьбе с антибиотикорези-
стентностью является оснащение лабораторий и 
научных центров оборудованием, для проведения 
мониторинга и разработки новых методов лечения 
бактериальных инфекций. 
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Аннотация 

В статье рассматриваются специфика преподавания латинского языка студентам-медикам, про-

водится систематизация проблем преподавания латинского языка для иностранных студентов медицин-

ских вузов. Среди проблем преподавания латыни студентам-иностранцам называются проблемы усвое-

ния латинской фонетики, грамматического строя латинского языка (в особенности в сравнении с ан-

глийским языком), несовпадение форм применяемой в России латинской номенклатуры и ее англоязычных 

аналогов, разный уровень подготовки студентов и особенности культурного контекста в различных ино-

странных группах. Автор делает вывод о решаемости выделенных проблем и важности освоения латыни 

для всесторонней подготовки врача. 

Abstract 

The article is devoted to peculiarities of teaching Latin to the medical students, in particular to the systema-

tization of the problems of teaching Latin to the medical students from the abroad. The author counts such prob-

lems like the problem of perception of Latin phonetics and grammar structure (in particular in comparison with 

the one in English), the mismatch of Latin nomenclature used in Russia and its English analogues, shows the 

different level of English in groups from abroad as well as different cultural context in these groups. Also the 

author emphasizes that the problems are decidable and Latin is very important for the medical education. 
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Введение 

Обучение латинскому языку студентов 

направления «Лечебное дело» в медицинских вузах 

является одним из важных элементов подготовки 

врачей в России. Дисциплина «Латинский язык» 

входит в курс общепрофессиональной подготовки 

и изучается, как правило, в первом и втором семест-

рах. Главной задачей преподавания данной дисци-

плины является профессиональное и общекультур-

ное развитие студентов, в первую очередь, успеш-

ное освоение ими медицинской терминологии. 

Кроме того, обучение латыни формирует логиче-

ское мышление, способствует усвоению базовых 

предметов, в целом расширяют горизонт восприя-

тия студентов [1].  

За рубежом в научных и публицистических 

статьях в настоящее время ставится вопрос о необ-

ходимости продолжения преподавания латинского 

языка для студентов-медиков [10]. Некоторые учеб-

ные заведения и медицинские школы сегодня отка-

зываются преподавать латинский язык, либо препо-

дают его в обзорном виде, в курсе истории меди-

цины. Противники преподавания латинского 

обосновывают это «бесполезностью» латинского 

языка или «перегрузкой» студентов-медиков не-

нужными знаниями [13]. Это оказывает определен-

ное влияние на восприятие данного предмета сту-

дентами-иностранцами, приезжающими в Россию. 

С другой стороны, большинство профессионалов 

по-прежнему убеждены в необходимости препода-

вания латыни студентам медицинских профилей 

[14], [15]. Кроме того, латинский язык не теряет по-

пулярности как в профессиональном медицинском 

сообществе, так и среди студентов-медиков [9], 

[11], [16].  

В России необходимость преподавания латыни 

в медицинских вузах не подвергаются сомнению. 

Изучение её как профессионального языка в рос-

сийских медицинских вузах имеет давнюю тради-

цию и глубоко проработано методически. Вместе с 

тем, преподавание конкретно латыни существенно 

отличается как от преподавания других языков, так 

и от преподавания латыни для студентов других 

направлений (например, филологов или юристов). 

Ключевой особенностью преподавания латыни в 

медицинском вузе является то, что этот язык пре-

подается не с точки зрения его использования как 

средства общения, а как инструмент овладения спе-

циализированной медицинской терминологией. 

Студенты медицинских специальностей на заня-

тиях по латинскому языку знакомятся с фонетикой, 
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осваивают анатомическую, фармацевтическую и 

клиническую специализированные терминологии.  

Важное место в преподавании латинского 

языка студентам-медикам занимает освоение основ 

латинской грамматики. Студенты осваивают скло-

нения имен существительных и прилагательных, их 

согласование, числительные и спряжения глаголов. 

Однако освоение грамматики имеет сугубо при-

кладное, по отношению к освоению медицинской 

лексики, значение. Основное место в преподавании 

латыни студентам-медикам занимает изучение 

греко-латинской терминологии, особенно в ее 

«привязке» к соответствующим профильным пред-

метам.  

Так, в ходе освоения латыни значительное вни-

мание уделяется анатомической лексике, этому 

способствует тот факт, что их преподавание 

обычно синхронизировано в учебных планах. На 

втором месте по объему находится общеклиниче-

ская лексика. В последней части курса, перед окон-

чательным закреплением материала, изучается 

фармакологическая лексика. Студенты знакомятся 

с некоторыми фармацевтическими терминами, 

учатся вычислять в составе наименования частот-

ные отрезки, несущие информацию о лекарстве. 

Овладение навыками составления рецептов пред-

полагает освоение их структуры, образование 

названий лекарственных препаратов, химических 

элементов и соединений, а также некоторых лекар-

ственных форм и растений. 

В настоящее время высокое качество медицин-

ского образования в России и относительная фи-

нансовая доступность делают его привлекательным 

для иностранных граждан. Росту притока обучаю-

щихся из-за рубежа способствуют также откры-

тость и готовность медицинских вузов организо-

вать обучение с учётом особых потребностей, в том 

числе необходимости преподавания на иностран-

ном языке. 

Проблематику преподавания латыни ино-

странным студентам исследовали многие отече-

ственные авторы. Так, Татаренко Т.Д., Кадырова 

Р.Г. и Токпанова А.А. рассматривали особенности 

преподавания латинского языка через язык-посред-

ник, каковым может выступать английский язык 

[2], [8]. Особенности преподавания латинской тер-

минологии иностранным студентам рассматрива-

лась в статье Князевой Ю.В., Рябовой А.М [3]. Об-

щие подходы к преподаванию латинского языка 

студентам-иностранцам рассматриваются в статьях 

Стул Т.Г., Кондаковой Н.Н., Слугиной О.В [7], [6]. 

Однако систематизация проблем преподавания ла-

тинского языка студентам-иностранцам в медицин-

ских вузах данными авторами либо не проводится, 

либо эти проблемы рассматриваются в контексте 

общих вопросов преподавания латыни. Вместе с 

тем, без систематизации проблем преподавания ла-

тыни для студентов-иностранцев медицинских ву-

зов невозможно эффективное их решение. 

Методы 

Выявленные особенности преподавания ла-

тинского языка определяют цель настоящей статьи 

– проанализировать основные методические слож-

ности и проблемы преподавания латинского языка 

для студентов-иностранцев в медицинских вузах. 

Поставленная цель детерминирует выбор методов 

исследования: метод сопоставительного анализа, 

метод лингвистического наблюдения, количествен-

ный и описательный методы. Главными методами 

исследованиями в работе являются сопоставитель-

ный, который используется при изучении лингви-

стических особенностей восприятия латинского 

языка иноязычными студентами, и описательный, 

который используется при определении правил 

грамматического строя английского и латинского 

языков. 

Результаты и обсуждение 

Преподавание латыни для иностранных сту-

дентов медицинских вузов имеет определенную 

специфику. В большинстве случаев латынь препо-

дается на английском языке. Несмотря на то, что 

существует достаточное количество специализиро-

ванных пособий отечественных и зарубежных авто-

ров для изучающих латинский язык иностранных 

студентов медицинских вузов (например, учебник 

Д.К. Кондратьева [4], М. Будовской [12] и др.), пре-

подавание и изучение латинского языка иностран-

ными студентами имеет определенные трудности. 

Среди возникающих проблем можно назвать следу-

ющие. 

1. Сложность в описании фонетического строя 

латинского языка. Эта проблема связана с тем, что 

латинский и английский языки имеют много об-

щего, значительная часть английской медицинской 

терминологии заимствована из латыни. Как след-

ствие, многие студенты упорно используют англий-

ские формы произношения звуков вместо латин-

ских. Эта проблема усугубляется тем, что суще-

ствуют различные формы произношения 

отдельных звуков в латинском языке: норма чтения 

латинских звуков, принятая в России, не совпадает 

с таковой, принятой в англоязычных странах 

(например, буква «G» после «е», «i», «у» произно-

сится как [г] в отечественной традиции и как [дж] в 

англоязычной). 

2. Освоение грамматических особенностей ла-

тыни, в частности формировании представления о 

системе падежей. Эта проблема возникает из-за 

того, что английский язык (в отличие от русского) 

является аналитическим языком и (как следствие) 

не имеет сложной системы падежей: в латинском 

языке отношение существительного к другому 

слову (например, другому существительному или 

местоимению) передается с помощью падежного 

окончания, тогда как в английском языке – суще-

ствительным с предлогом. Эта проблема стоит не 

так остро, когда речь идет о студентах из Индии или 

других стран, в которых родные языки студентов 

также являются синтетическими; вместе с тем пре-

подаватель латинского языка вряд ли может вла-

деть особенностями формирования падежей в 

хинди или, скажем, в арабском языке, из-за чего 

полноценное проведение аналогий, часто применя-

емое при преподавании латыни русскоязычным 

студентам с трудом применимо для иностранных 
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англоязычных студентов, для которых английский 

язык не является родным. 

3. Сопоставление принятой в русской меди-

цинской школе латинской номенклатуры и ее ан-

глоязычных аналогов.  

Несмотря на то, что большая часть английских 

медицинских терминов является прямым заимство-

ванием из латыни, студенты при изучении лексиче-

ского минимума сталкиваются с труднообъясни-

мыми расхождениями. При этом русская медицин-

ская традиция, как правило, следует за 

оригинальным латинским наименованием. Одним 

из примеров подобного исторически обусловлен-

ного различия являют термины с использованием 

сравнительной степени прилагательных:  

anulus iridis major / minor – outer / inner border 

of iris 

В данном случае латинский вариант термина 

указывает на соотношение размеров анатомиче-

ских объектов, а англоязычный – на их взаимное 

расположение.  

Ещё сложнее объяснить студентам, для кото-

рых английский, как и латынь, не является родным 

языком, почему сравнительная степень в латинском 

варианте превращается в положительную в англий-

ском. Например, такие формы прилагательных, как 

interior / posterior при заимствовании в английский 

утратили грамматические признаки сравнительной 

степени, сохранив семантическое значение. 

Рассмотрение подобных исключений зачастую 

отнимает неоправданно много времени при работе 

с иностранными студентами. 

4. Разный уровень подготовки (прежде всего, 

языковой) у иностранных студентов приводит к 

разному уровню усвоения материала. Хорошо вла-

деющие английским языком студенты быстро и от-

носительно легко усваивают лексику латинского 

языка. Для студентов, слабее владеющих англий-

ским языком и знающих только общеупотребимый 

лексический минимум, необходимо прикладывать 

дополнительные усилия по заучиванию терминов, 

которые имеют соответствующие аналоги в ан-

глийском языке.  

5. Особенности культурного контекста при 

усвоении материала. Преподавание живого языка 

обычно связано со знакомством с культурой, обы-

чаями и традициями того народа, язык которого 

изучается. Для изучения мертвых языков (и, в част-

ности, латыни) применяется историческая ретро-

спектива, в рамках которой доносятся определен-

ные термины. Однако этот метод зачастую оказы-

вается трудно применимым при преподавании 

латыни для иностранцев, в силу того, что иностран-

ные студенты иногда вообще с трудом понимают 

исторический контекст формирования латыни и, 

вследствие принадлежности к иной культурной 

общности, требуют обширных исторических отсы-

лок при формулировании исторической перспек-

тивы. Однако для этого катастрофически не хватает 

аудиторного времени.  

Так, традиционно в курс медицинской латыни 

входит поверхностное знакомство с наследием гре-

ческих и римских ученых-медиков. Одним из тек-

стов, принятых к обязательному рассмотрению, яв-

ляется латинский вариант клятвы Гиппократа. Не 

имея большого значения для изучения собственно 

латыни, он предназначен для введения студентов в 

основы деонтологии. При работе с англоговоря-

щими студентами, воспитанными в рамках общеев-

ропейской культурной традиции, проблем в изло-

жении данной темы не наблюдается. Но студенты, 

например, из Индии, обладая достаточными позна-

ниями в английском языке, не воспринимают осно-

воположника европейской медицины как автори-

тет: его место в их представлении занимает Суш-

рута (Suśruta) – легендарный индийский 

врачеватель.  

Возникает вопрос о целесообразности времен-

ных затрат на занятиях латинским языком на осво-

ение столь значительного объёма, не относящегося 

к непосредственной теме дисциплины материала.  

Заключение 

В целом, преподавание латинского языка ино-

странным студентам сопровождается необходимо-

стью постоянно пересматривать как сам материал 

курса, так и методы его подачи. При этом необхо-

димо уделять внимание не только преодолению 

языкового барьера (как при изучении латинского 

языка русскоговорящими студентами), но и пре-

одолению тех затруднений, которые возникают в 

силу «тройной» передачи языковых структур. 

При этом особое значение приобретает учет 

таких факторов, как фонетические особенности ла-

тинского языка, существенное расхождение грам-

матики латыни и английского языков (на котором 

чаще всего происходит преподавание латинского 

языка иностранным студентам), несовпадение ла-

тинской и англоязычной медицинской номенкла-

туры и учет особенностей культурного контекста в 

той или иной группе студентов. Также нелишне 

учитывать разный уровень владения английским 

языком иностранными студентами, из-за чего осво-

ение материала может происходить с существенно 

различающейся скоростью. 

Таким образом, изучение латинского языка яв-

ляется важной и неотъемлемой частью подготовки 

иностранных студентов медицинских специально-

стей, обучающихся в России. Целью такого препо-

давания является как построение единой термино-

логической системы, так и формирование целост-

ного медицинского мировоззрения будущего врача. 

Понятно, что окончательное усвоение терминоло-

гии возможно только в ходе изучения профильных 

дисциплин, но занятия латынью будут, несо-

мненно, способствовать этому процессу. 
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Аннотация 
Эффективность работы медицинских учреждений всегда была и остается важнейшим определяю-

щим фактором, указывающим на степень развития государства и уровень здравоохранения в целом. Со-

циальную эффективность работы поликлиник определяют многие факторы, а именно: психоэмоциональ-

ный фон персонала, уровень его заработной платы, отношение пациентов. Социальная эффективность 

работы поликлиник важна для статистики и подлежит изучению, так как способствует оценке уровня 

довольствия граждан оказываемыми медицинскими услугами, повышению уровня здравоохранения и в це-

лом медицины в государстве. 

По данным, полученным путем анкетирования посетителей поликлиник УР и Башкирии, мы проана-

лизировали степень удовлетворенности оказываемых медицинских услуг в соответствии с полом, возрас-

том, типом населенного пункта, семейным положением, уровнем дохода в сравнении с прожиточным 

минимумом. 
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Abstract 

The efficiency of medical institutions has always been and remains the most important determining factor 

indicating the degree of development of the state and the level of health care in general. The social efficiency of 

clinics is determined by many factors, namely: the psycho-emotional background of the staff, the level of its salary, 

the attitude of patients. The social efficiency of clinics is important for statistics and should be studied, as it helps 

to assess the level of citizens' satisfaction with the medical services provided, to increase the level of health care 

and, in general, medicine in the state. 

According to the data obtained by questioning visitors of polyclinics in the UR and Bashkiria, we analyzed 

the degree of satisfaction of the medical services provided in accordance with gender, age, type of settlement, 

marital status, income level in comparison with the cost of living. 

 

Ключевые слова: социальная эффективность, Удмуртская республика, республика Башкортостан, 

поликлиника, работа, коэффициент корреляции. 

Key words: social efficiency, Udmurt Republic, Republic of Bashkortostan, clinic, work, correlation coeffi-

cient. 

 

Цель работы: сравнение социальной эффек-

тивности работы поликлиник республики Башкор-

тостан и республики Удмуртии. 

Задачи работы: 

1. Изучение литературных источников по теме 

социальной эффективности; 

2. Проведение анкетирования посетителей по-

ликлиник республики Башкортостан и республики 

Удмуртия; 

3. Определение уровня удовлетворенности 

опрошенных людей; 

4. Определение коэффициента корреляции и 

социальной эффективности; 

5. Сравнение данных анкетирования опрошен-

ных в УР и РБ. 

6. Проведение анализа результатов. 

Объект исследования: Группы лиц различ-

ного возраста. 

Нами было обследовано 400 человек в возрасте 

от 16 до 86 лет.  

Материалы и методы: с целью выявления 

преимуществ и недостатков поликлиник нами было 

изучено мнение пациентов. С этой целью был про-

веден социологический опрос по анкетам, специ-

ально разработанным в соответствии с методикой 

научного исследования. В настоящем исследова-

нии использовалась бесповторная случайная вы-

борка (один человек заполняет социологическую 

анкету только один раз). Анкета включала 8 вопро-

сов. 

Для определения коэффициента корреляции 

была использована формула Пирсона: 

𝑟𝑥𝑦 =
∑(ⅆ𝑥 ⋅ ⅆ𝑦)

√(∑ⅆ𝑥
2 ⋅ ∑ⅆ𝑦

2)

 

В анкетировании приняли участие 400 респон-

дентов поликлиник РКБ №1 г.Ижевска, Завьялов-

ской ЦРБ, Нефтекамской ЦРБ и Краснокамской 

ЦРБ. По возрасту исследуемые распределились 

следующим образом: до 25 лет – 44 человек (11 %), 

26–35 лет – 67 человек (16,75 %), 36–45 лет –93 че-

ловека (23,25 %), 46–55 лет – 102 человека (25,5 %), 

56 и старше – 94 человека (23,5%).  

Гендерный состав опрошенных представлен в 

среднем 33,0 % мужчин и 67,0 % женщин. В соци-

альной структуре опрошенных работающие соста-

вили 61 %, пенсионеры – 22%, безработные – 10 %, 

учащиеся и студенты – 7 %. 

Статистическая обработка результатов была 

проведена с помощью программы «Microsoft Office 

Excel 2010». 

Результаты и обсуждения: 

В ходе проведения опроса было выявлено что 

городское население представляет 62% в УР, из ко-

торых 28% абсолютно удовлетворены, 39% скорее 

удовлетворены, 23% скорее неудовлетворены, 10% 

абсолютно неудовлетворены, сельское 38% из ко-

торых 13% абсолютно удовлетворены, 24% скорее 

удовлетворены, 38% скорее неудовлетворены, 25% 

абсолютно неудовлетворены. В республике Баш-

кортостан городское население составляет 54%, из 

которых 21% абсолютно удовлетворены, 34% ско-

рее удовлетворены, 27% скорее неудовлетворены, 

18% абсолютно неудовлетворены. Сельское насе-

ление представлено 46%, из которых 10% абсо-

лютно удовлетворены, 21% скорее удовлетворены, 

43% скорее неудовлетворены, 26% абсолютно не-

удовлетворены. 

В результате социологического опроса 5 воз-

растных групп опрошенных респондентов в УР рас-

положились следующим образом: до 25 лет – 25 че-

ловек (12,5 %) из которых абсолютно удовлетво-

рены 43%, скорее удовлетворены 51% скорее не 

удовлетворены 6%, абсолютно не удовлетворены 

0%; 26–35 лет – 37 человека (18,5 %) из которых аб-

солютно удовлетворены 26%, скорее удовлетво-

рены 39%, скорее не удовлетворены 22%, абсо-

лютно не удовлетворены 13%; 36–45 лет –42 чело-

век (21 %) из которых абсолютно удовлетворены 

21% скорее удовлетворены 33% скорее не удовле-

творены 29% , абсолютно не удовлетворены 17%; 

46–55 лет – 44 человека (22 %) из которых абсо-

лютно удовлетворены 18% скорее удовлетворены 

27% скорее не удовлетворены 32% , абсолютно не 

удовлетворены 23%; 56 и старше – 52 человека 

(26%) из которых абсолютно удовлетворены 13% 

скорее удовлетворены 23%, скорее не удовлетво-

рены 40%; абсолютно не удовлетворены 24%. 

В РБ: до 25 лет – 19 человек (9,5 %) из которых 

абсолютно удовлетворены 35%, скорее удовлетво-

рены 42% скорее неудовлетворены 15%, абсолютно 

неудовлетворены 8%; 26–35 лет – 30 человек (15 %) 
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из которых абсолютно удовлетворены 21%, скорее 

удовлетворены 36%, скорее неудовлетворены 27%, 

абсолютно неудовлетворены 16%; 36–45 лет –51 

человек (25,5 %) из которых абсолютно удовлетво-

рены 16% скорее удовлетворены 31% скорее неудо-

влетворены 35%, абсолютно неудовлетворены 

18%; 46–55 лет – 58 человека (29 %) из которых аб-

солютно удовлетворены 16% скорее удовлетво-

рены 21% скорее неудовлетворены 38%, абсолютно 

не удовлетворены 25%; 56 и старше – 42 человека 

(21%) из которых абсолютно удовлетворены 9% 

скорее удовлетворены 19%, скорее не удовлетво-

рены 43%; абсолютно не удовлетворены 29%. 

В ходе анкетирования по Удмуртской Респуб-

лике было выявлено, что в брачных отношениях со-

стоят 68% опрошенных, при этом в среднем число 

удовлетворенных работой поликлиники составляет 

43%, а у 32% людей, которые состоят вне брака уро-

вень удовлетворенных составляет 62%. Количество 

респондентов, уровень дохода которых выше про-

житочного минимума у опрошенных составляет 

83%, из которых в среднем удовлетворены работой 

поликлиники 46%, а из 17% опрошенных уровень 

дохода которых составляет ниже прожиточного ми-

нимума 74% в среднем удовлетворены работой по-

ликлиники. 

В ходе анкетирования по республике Башкор-

тостан было выявлено, что в брачных отношениях 

состоят 74% опрошенных, при этом в среднем 

число удовлетворенных работой поликлиники со-

ставляет 37%, а у 26% людей, которые состоят вне 

брака, уровень удовлетворенных составляет 58%. 

Количество респондентов уровень дохода которых 

выше прожиточного минимума у опрошенных со-

ставляет 76%, из которых в среднем удовлетворены 

работой поликлиники 38%, а из 24% опрошенных, 

уровень дохода которых составляет ниже прожи-

точного минимума 67% в среднем удовлетворены 

работой поликлиники. 

Также при анкетировании пациентов поликли-

ник были выявлены основные проблемы работы по-

ликлиники, которые вызывают недовольство — 

это: очереди в кабинет (98%), малое количество 

времени, которое врач уделяет пациентам (26%), 

некачественное оказание медицинских услуг 

(18%), хамское обращение с пациентами (5%), не-

достаток медицинского оборудования (28%). 

 

 

Заключение: 

Таким образом, по результатам нашего иссле-

дования прослеживается прямая средняя корреля-

ционная связь r=0.57 (p<0.05) между уровнем удо-

влетворенности городским и сельским населением 

Удмуртской республики, также прослеживается 

прямая сильная корреляционная связь 

r=0.71(p<0.05) между уровнем удовольствия воз-

растных групп населения. 

 Таким образом, по результатам нашего иссле-

дования прослеживается прямая средняя корреля-

ционная связь r=0.43 (p<0.05) между уровнем удо-

влетворенности городским и сельским населением 

республики Башкортостан, также прослеживается 

прямая сильная корреляционная связь 

r=0.62(p<0.05) между уровнем удовлетворенности 

возрастных групп населения. 

Исходя из полученных данных коэффициентов 

корреляционной зависимости, можно сделать вы-

вод, что в Удмуртской республике сильнее выра-

жена корреляционная зависимость удовлетворен-

ности населения работой поликлиник городского и 

сельского населения, а также с увеличением воз-

раста по сравнению с республикой Башкортостан.  

Также в ходе исследования было выявлено, что 

люди, которые состоят в браке, менее удовлетво-

рены работой поликлиник в обеих республиках, 

чем вне брака. Люди, имеющие доход, ниже прожи-

точного минимума, чаще удовлетворены работой 

поликлиник обоих регионов, чем люди, имеющие 

доход, равный или выше прожиточного минимума. 

Это также указывает на зависимость уровня удо-

влетворенности населения от возрастных групп, 

люди более молодого возраста не имеют большого 

дохода и редко состоят в брачных отношениях. Па-

циенты обеих республик выражают аналогичные 

жалобы при посещении поликлиник, что говорит о 

имеющихся проблемах в сферах здравоохранения 

республик Удмуртии и Башкортостана. 
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Аннотация 

В данной статье представлены обобщенные данные по социальной эффективности работы поли-

клиники Удмуртской республики, полученные путем анкетирования посетителей поликлиник, и показана 

важность изучения данных статистических показателей, которые характеризуют эффективность ра-

боты поликлиники. 

Abstract 

This article presents generalized data on the social performance of the clinic of the Udmurt Republic, ob-

tained by questioning visitors to clinics, and shows the importance of studying the data of statistical indicators 

that characterize the effectiveness of the clinic. 

 

Ключевые слова: социальная эффективность, коэффициент корреляции, Удмуртская республика, 

поликлиника, работа. 

Key words: social efficiency, correlation coefficient, Udmurt Republic, clinic, work. 

 

Цель работы: изучение социальной эффектив-

ности работы поликлиники. 

Задачи работы: 

1. Изучение литературных источников по теме 

социальной эффективности; 

2. Проведение анкетирования посетителей по-

ликлиники; 

3. Определение уровня удовлетворенности 

опрошенных людей; 

4. Определение коэффициента корреляции и 

социальной эффективности; 

5. Проведение анализа результатов. 

Объект исследования: Группы лиц различ-

ного возраста. 

Нами было обследовано 200 человек в возрасте 

от 17 до 84 лет.  

 

 

Материалы и методы:  

С целью выявления преимуществ и недостат-

ков поликлиники нами изучено мнение пациентов. 

С этой целью был проведен социологический опрос 

по анкетам, специально разработанным в соответ-

ствии с методикой научного исследования. В насто-

ящем исследовании использовалась бесповторная 

случайная выборка (один человек заполняет социо-

логическую анкету только один раз). Анкета вклю-

чала 8 вопросов. 

 Для определения коэффициента корреляции 

была использована формула Пирсона:  

𝑟𝑥𝑦 =
∑(ⅆ𝑥 ⋅ ⅆ𝑦)

√(∑ⅆ𝑥
2 ⋅ ∑ⅆ𝑦

2)

 

В анкетировании приняли участие 200 пациен-

тов поликлиник РКБ №1 г.Ижевска и Завьяловской 

ЦРБ. По возрасту исследуемые распределились 

следующим образом: до 25 лет – 25 человек (12,5 

%), 26–35 лет – 37 человека (18,5 %), 36–45 лет –42 

человек (21 %), 46–55 лет – 44 человека (22 %), 56 

и старше – 52 человека (26%). Таким образом, 

среди опрошенных преобладали пациенты трудо-

способного возраста. Лица молодого возраста до 35 

лет составили 40,0 %, остальные возрастные 

группы распределились равномерно. 

Гендерный состав опрошенных представлен в 

среднем 39,0 % мужчин и 61,0 % женщин. В соци-

альной структуре опрошенных работающие соста-

вили 61 %, пенсионеры – 22%, безработные – 10 %, 

учащиеся и студенты – 7 %. 

Статистическая обработка результатов была 

проведена с помощью программы «Microsoft Office 

Excel 2010». 

Результаты и обсуждения: 

В ходе проведения опроса было выявлено что 

городское население представляет 62% из которых 

28% абсолютно удовлетворены 39% скорее удовле-

творены, 23% скорее не удовлетворены, 10% абсо-

лютно не удовлетворены, сельское 38% из которых 

13% абсолютно удовлетворены, 24% скорее удо-

влетворены, 38% скорее не удовлетворены, 25% аб-

солютно не удовлетворены.  
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Так же в ходе социологического опроса 5 воз-

растных групп опрошенных пациентов результаты 

расположились следующим образом: до 25 лет – 25 

человек (12,5 %) из которых абсолютно удовлетво-

рены 43%, скорее удовлетворены 51% скорее не 

удовлетворены 6%, абсолютно не удовлетворены 

0%; 26–35 лет – 37 человека (18,5 %) из которых аб-

солютно удовлетворены 26%, скорее удовлетво-

рены 39%, скорее не удовлетворены 22%, абсо-

лютно не удовлетворены 13%; 36–45 лет –42 чело-

век (21 %) из которых абсолютно удовлетворены 

21% скорее удовлетворены 33% скорее не удовле-

творены 29% , абсолютно не удовлетворены 17%; 

46–55 лет – 44 человека (22 %) из которых абсо-

лютно удовлетворены 18% скорее удовлетворены 

27% скорее не удовлетворены 32% , абсолютно не 

удовлетворены 23%; 56 и старше – 52 человека 

(26%) из которых абсолютно удовлетворены 13% 

скорее удовлетворены 23%, скорее не удовлетво-

рены 40%; абсолютно не удовлетворены 24%. 

В ходе анкетирования было выявлено, что в 

брачных отношениях состоят 68% опрошенных, 

при этом в среднем число удовлетворенных рабо-

той поликлиники составляет 43%, а у 32% людей, 

которые состоят вне брака уровень удовлетворен-

ных составляет 62%. Количество респондентов, 

уровень дохода которых выше прожиточного ми-

нимума у опрошенных составляет 83%, из которых 

в среднем удовлетворены работой поликлиники 

46%, а из 17% опрошенных уровень дохода кото-

рых составляет ниже прожиточного минимума 74% 

в среднем удовлетворены работой поликлиники.  

Также при анкетировании пациентов поликли-

ники были выявлены основные проблемы работы 

поликлиники, которые вызывают недовольство — 

это: очереди в кабинет (98%), малое количество 

времени которое врач уделяет пациентам (26%), не-

качественное оказание медицинских услуг (18%), 

хамское обращение с пациентами (5%), недостаток 

медицинского оборудования (28%). 

Заключение: 

Таким образом, по результатам нашего иссле-

дования прослеживается прямая средняя корреля-

ционная связь r=0.57 (p<0.05) между уровнем удо-

влетворенности городским и сельским населением, 

так же прослеживается прямая сильная корреляци-

онная связь r=0.71(p<0.05) между уровнем удовле-

творенности по возрастным группам населения. 

Результаты нашего исследования показали, 

что население проживающие в селах менее до-

вольно работой поликлиники чем городское, а бо-

лее молодые группы населения в большей степени 

удовлетворены работой поликлиники чем старшая 

возрастная группа. 

Так же в ходе исследования было выявлено, 

что люди, которые состоят в браке менее удовле-

творены работой поликлиники чем вне брака и по-

хожая картина наблюдалась в зависимости от 

уровня дохода населения. Это так же указывает на 

зависимость уровня удовлетворенности населения 

от возрастных групп, так как люди более молодого 

возраста не имеют большого дохода и редко со-

стоят в брачных отношениях. 
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PLEURAL CAVITY PUNCTURE COMPLICATIONS 

 

Аннотация 

Целью статьи было изучение осложнений при пункции плевральной полости. В ходе исследования 

было установлено, что к осложнениям при плевральной пункции можно отнести: обморок из-за резкого 

падения артериального давления вследствие пункции, пневмоторакс, вызванный проколом ткани легкого 
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или нарушением герметизации пункционной системы, гемоторакс из-за травм межреберной артерии, 

занесение инфекции в плевральную полость из-за нарушения правил асептики, ранение внутренних органов 

в связи с неправильным выбором места введения пункционной иглы. При развитии одного из вышеперечис-

ленных осложнений у пациента, пункцию прерывают и оказывают первую помощь. Профилактикой 

осложнений служит строгое выполнение методики прокола. 

Abstracts 

The main purpose of the investigation is to research complications of pleural tapping procedure. The result 

of the research demonstrates that pleural tapping complications include syncope because of poignant fainting of 

arterial blood pressure as a consequence of puncture, pneumothorax that is caused by lung tissue puncture or by 

dysfunction of puncture system encapsulation, hemothorax caused by traumas of intercostal artery, development 

of infections in pleura as a consequence of violation asepsis regulations, internals’ injuries caused by incorrect 

choice of the place of puncture needle input. The puncture operation is aborted and first aid is being rendered to 

a patient in case of aforementioned complications. Precautions of such complications is strict implementation of 

puncture methodology. 

 

Ключевые слова: плевральная пункция, осложнения, плевральный выпот, обморок, пневмоторакс. 

Key words: pleural puncture, complications, pleural exudate, syncope, pneumothorax. 

 
Под плевральным выпотом понимается пато-

логическое скопление жидкости в полости плевры. 
Это один из синдромов, наиболее часто встречаю-
щийся при патологии органов грудной клетки, по-
сле пневмоний. Количество больных плевритами 
имеет тенденцию к увеличению в периоды вспы-
шек острых респираторных заболеваний [2]. 

В основе любого плеврального выпота лежит 
нарушение равновесия между выделением и всасы-
ванием плевральной жидкости. Причиной развития 
выпота в плевральной полости могут быть около 80 
различных заболеваний. Наиболее часто накопле-
ние жидкости в плевральной полости является про-
явлением и осложнением воспалительных процес-
сов в грудной полости, злокачественных опухолей, 
системных заболеваний [8]. 

Существенной проблемой остается дифферен-
циальная диагностика причин рецидивирующих 
плевральных выпотов, которую зачастую невоз-
можно осуществить без применения инвазивных 
методов, таких как плевральная пункция, дрениро-
вание плевральной полости, торакоскопия. 

Основным показанием к плевральной пункции 
является подозрение на наличие в плевральной по-
лости воздуха или жидкости (крови, экссудата, 
транссудата). Эта манипуляция может потребо-
ваться при таких состояниях и заболеваниях: экссу-
дативный плеврит, эмпиема плевры, гемоторакс, 
хилоторакс, гидротораксе, пневмоторакс (спонтан-
ный или травматический), опухоль плевры [3]. 

Плевральная пункция – это своего рода хирур-
гическое вмешательство, поэтому существует неко-
торая вероятность развития различных осложне-
ний. Прежде всего, возможен обморок или коллапс 
[2]. Они возникают в связи с действием местным 
анестетиком и перепадом внутриплеврального дав-
ления. Перепад давления приводит к несоответ-
ствию ОЦК и объема сосудистого русла. Нужно не-
медленно прекратить плевральную пункцию, уло-
жить больного горизонтально. При брадикардии 
вводят атропин и кардиотонические препараты. 
При стойкой артериальной гипотонии внутривенно 
вводят препараты противошокового действия [9]. 

Также при пункции легкого могут наступить 
следующие осложнения: травматический пневмо-
торакс, кровоизлияние, воздушная эмболия, анафи-

лактический шок, повреждение других органов, пе-
ренос опухолевого или инфекционного материала 
по ходу иглы. 

Травматический пневмоторакс – одно из 
наиболее частых осложнений пункции плевральной 
полости. Причина его появления – нарушение цело-
сти висцеральной плевры и подлежащей легочной 
паренхимы пункционной иглой. Следовательно, 
при сращении обоих листков плевры опасность 
травматического пневмоторакса отсутствует. Вот 
почему, перед пункцией, необходимо проверить со-
стояние плевральной полости аппаратом для искус-
ственного пневмоторакса. При свободной плев-
ральной полости и наличии условий, которые дают 
основание ожидать развития травматического 
пневмоторакса, следует избегать пункции, не-
смотря на то, что возможность этого осложнения 
значительно уменьшается при аспирационной 
пункции тонкой иглой [5].  

Экспериментальные исследования Manfredi и 
сотр., показали, что травматический пневмоторакс 
появляется только у животных, которые находи-
лись в состоянии неполного наркоза и у которых 
дыхание ускорено или неправильно. При управляе-
мом дыхании с остановкой его во время пункции, 
травматический пневмоторакс не возникает. Так 
как у людей во время пункции дыхание не может 
быть приостановлено, оно должно быть по возмож-
ности совсем поверхностным. Больным с ускорен-
ным или неправильным дыханием и постоянным 
кашлем следует делать пункцию. При слабом или 
умеренном кашле назначают лекарства, успокаива-
ющие его, и после успокоения кашля предприни-
мают пункцию. Соблюдение этих условий в значи-
тельной степени уменьшает возможность наступле-
ния травматического пневмоторакса [7]. 

Опасность внутриплеврального кровотечения 
из межреберных сосудов как осложнения плевраль-
ной пункции мала. Прободение легочного крове-
носного сосуда не приводит к тяжелому кровоизли-
янию, за исключением случаев повреждения сосу-
дистой стенки. При экспериментальных 
исследованиях Manfred и сотр., несмотря на то, что 
они использовали трепанационную пункцию, не 
обнаружено кровоизлияний в легкие или плевраль-
ную полость, а только несколько небольших капе-
лек крови на висцеральной плевре, где прошла 
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игла. Практически, обычно наблюдается кровохар-
канье несколькими кровянистыми плевками [4]. 

Воздушная эмболия при пункции плевральной 
пункции является одним из наиболее тяжелых 
осложнений, часто с роковым исходом. Однако оно 
наблюдается почти преимущественно при трепана-
ционной пункции, при которой существуют усло-
вия для возникновения воздушной эмболии: про-
свет иглы свободен и при её попадании в большой 
кровеносный сосуд, возможно засасывание в него 
воздуха. При аспирационной пункции игла одева-
ется на шприц с хорошим вакуумом и поршнем, 
введенным до дна, но так, что отсутствует возмож-
ность попадания воздуха через иглу в кровеносный 
сосуд. Бесспорно, воздушная эмболия может про-
изойти и при разрыве легочной ткани иглой и попа-
дании воздуха из легочной паренхимы в какой-либо 
разорванный кровеносный сосуд. Но стоит отме-
тить, что соблюдение правильной техники пункции 
плевральной пункции, позволяет в значительной 
степени уменьшить опасность этого осложнения 
[6]. 

Попадание эхинококковой жидкости в плев-
ральную полость может привести и к возникнове-
нию анафилактического шока. Извлечение во 
время пункции янтарно-желтой или светлой жидко-
сти, требует её максимальной аспирации, с целью 
уменьшения напряжения в кисте. Затем иглу 
быстро удаляют, не аспирируя. Не следует делать 
пункций округлых образований, расположенных 
вблизи плевры и подозрительных на эхинококко-
вые кисты, особенно если нет сращения плевраль-
ной полости [6]. 

Также при плевральной пункции могут встре-
чаться такие осложнения, как повреждения других 
органов. Органами, повреждение которых пред-
ставляет опасность, являются сердце и большие 
кровеносные сосуды (особенно аневризма аорты). 
Следовательно, эта опасность существует при 
пункции в области легочного корня и средостения 
[1].  

Ранение печени и селезенки возможно в ре-
зультате неправильного выбора места плевральной 
пункции, без учета высокого положения купола 
диафрагмы. После пункции появляются симптомы 
кровотечения в брюшную полость. Осложнение ди-
агностируют ультразвуковым исследованием и экс-
тренной лапароскопией. В зависимости от особен-
ностей травмы органа выполняют лапароскопиче-
ский гемостаз или экстренную лапаротомию. 

Ранение полого органа (желудка, ободочной и 
тонкой кишок) в плевральной полости возможно 
при наличии диафрагмальной грыжи, чаще травма-
тической, не распознанной перед пункцией. Пока-
зана экстренная торакотомия, ликвидация дефекта 
стенок полого органа и диафрагмальной грыжи [3]. 

Большинство авторов считает, что такая опас-
ность, как перенесение инфекционного или опухо-
левого материала по ходу иглы минимальна и не 
больше, чем опасность метастазирования при еже-
дневно и широко применяемой эксцизионной биоп-

сии. Опасность переноса инфекционного или опу-
холевого материала по ходу иглы маловероятна 
благодаря тканевой самозащите сохранившейся 
здоровой ткани, особенно плеврального мезотелия 
[8]. 

Если состояние больного резко ухудшается, 
манипуляцию прерывают. Вместе с тем не следует 
забывать, что плевральная пункция является един-
ственно эффективным методом лечения выпота. 
Поэтому для безопасного и качественного исследо-
вания необходима соответствующая подготовка, 
проведение всестороннего обследования, сдача 
анализов и выбор квалифицированного специали-
ста. 

Описанные осложнения в практике редки и не 
могут быть причиной отказа от легочных пункций 
как диагностического метода. Экспериментальные 
исследования Manfredi и сотр., доказали безвред-
ность пункции легких. Таким образом, указывая не-
безопасность метода, необходимо подчеркнуть, что 
пункцию легкого следует применять только тогда, 
когда остальные диагностические методы, включая 
цитологическое исследование мокроты и бронхи-
ального секрета, не выяснили диагноза, и не иначе 
как после всестороннего тщательного исследова-
ния, связанного с показаниями и противопоказани-
ями к пункции данного больного. 
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REACTIONS OF THE LYMPHATIC SYSTEM IN PERITONITIS  

(HISTOLOGICAL DESCRIPTION) 

 

Аннотация 

Перитонит - воспаление париетального и висцерального листков брюшины. Данное хирургического 

заболевание сопровождается тяжелым состоянием больного. Пациент нуждается в обязательной гос-

питализации и оказанию неотложной помощи в виде операции с дренированием брюшной полости. Так 

же при данном заболевании изменяется иммунологическая реактивность организма, а именно выявляется 

снижение функциональной активности лейкоцитов. 

Abstract 

Peritonitis-inflammation of the parietal and visceral leaves of the peritoneum. This surgical disease is ac-

companied by a serious condition of the patient. The patient needs mandatory hospitalization and emergency care 

in the form of surgery with drainage of the abdominal cavity. Also, with this disease, the immunological reactivity 

of the body changes, namely, a decrease in the functional activity of leukocytes is detected. 

 

Ключевые слова: перитонит, лимфатические узлы, реактивность, гистология, брюшная полость, 

лейкоциты. 

Key words: peritonitis, lymph nodes, reactivity, histology, abdominal cavity, leukocytes. 

 

Данная статья посвящена описанию микропре-

паратов лимфатических узлов в стадии регрессии 

перитонита на фоне панкреонекроза. Перитонит, 

полиэтологическое заболевание, то есть имеет 

много факторов развития (микробы, абсцессы, вос-

паление, травмы и т.д). Классифицируется на пер-

вичный и вторичный перитонит. Каждый из кото-

рого сопровождается изменением иммунологиче-

ской реактивности. В начале заболевания возникает 

интоксикация организма. Процесс нагноения стре-

мительно поражает организм токсинами, иммуни-

тет резко ухудшается. Начальная стадия проявля-

ется отеками брюшины, стойким парезом кишеч-

ника, понижением артериального давления и 

расстройством гемодинамики. Заболевание начина-

ется остро, за 24 часа. Пациенты отмечают возник-

шие боли во всем животе. Состояние слизистой и 

кожи не изменено. Пациенты испытывают возбуж-

дение, температура тела повышается до 38 ° С, из-

менение положения тела отдается болью. Дыхание 

учащенное, артериальное давление повышенно, та-

хикардия 100–110 уд. /мин. Возможны хрипы в лег-

ких. Больной может испытывать рвоту и тошноту. 

Живот напряжен, но не вздут, шумов в кишечнике 

нет. Возможна парадоксальная ишурия. Диурез 

обычный. Симптом Щеткина–Блюмберга положи-

тельный, симптом Пастернацкого отрицательный. 

Необходимо обязательное хирургическое лечение с 
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вскрытием брюшной полости с параллельным вос-

полнением баланса жидкости, солей и нормализа-

цией состояния по мере возможности. Также необ-

ходимо адекватное обезболивание и нормализация 

давления. Показаны курсы мощных антибиотиков, 

капельницы с детоксикационными растворами, 

препараты для поддержания работы сердца и сосу-

дов, нормализации дыхания и работы нервной си-

стемы. 

Значительным изменениям подвергаются си-

нусы лимфатических узлов. Начиная с реактивной 

стадии и далее в динамике болезни, все синусы зна-

чительно расширены и заполнены серозной жидко-

стью, в которой на 2-е и 3-и сутки болезни появля-

ется примесь большого количества фибрина. Это в 

значительной степени ухудшает транспорт лимфы 

через лимфатический узел, способствует расшире-

нию синусов и отеку органов. Клеточный состав си-

нусов полиморфен, в нем выявляются лимфоциты, 

нейтрофилы, макрофаги, бластные и плазматиче-

ские клетки. Динамика клеточных элементов харак-

теризуется следующими особенностями. Так, коли-

чество лейкоцитов в синусах, как правило, изменя-

ется незначительно. В то же время между 

лимфоцитами и макрофагами существует обратная 

зависимость: в первые дни болезни преобладают 

лимфоциты, в последующие 1-2 недели - макро-

фаги с дальнейшей их инверсией. Преобладание 

лимфоцитов в первые дни болезни, возможно, свя-

зано c мобилизацией их из органов иммуногенеза, а 

уменьшение их количества через 1-2 недели обу-

словлено истощением этих органов. В последнем 

случае на первый план выступают макрофаги как 

филогенетически наиболее древние клетки защиты. 

K тому же следует подчеркнуть, что количество 

клеточных элементов спустя 1,5-2 недели болезни 

значительно уменьшается, вплоть до полного их от-

сутствия в ряде наблюдений. На 3-4-й неделе пери-

тонита в синусах появляются характерные крупные 

многоядерные макрофаги. Воспалительный про-

цесс в брюшной полости в этих случаях заверша-

ется образованием многочисленных спаек. Лимфа-

тический узел опустошен, субкортикальный синус 

расширенный пустой выражена сосудистая проли-

ферация, фоликулы расширенны (рис.1.). Хирурги-

ческое вмешательство приводит к снижению гипер-

чувствительности замедленного типа, соотношение 

Т-хелперов и Т-супрессоров, в пользу супрессоров. 

Восстановление лимфатического узла и его состав-

ляющих происходит уже с 3 – х по 8 – е сутки после 

операции. В нормальном лимфатическом узле 

видны большие лимфоциты, претерпевающие из-

менения под влиянием цитокинов. B геpминатив-

ном центре имеются также С04-лимфоциты-хел-

перы и антиген-пpедставляющие клетки (макро-

фаги и фолликулярные дендритные клетки) 

(рис.2.).  

 

 
Рис.1 Опустошение лимфатического узла, 

расширенный субкортикальный синус  

(окраска: Гематоксилин и эозин, увеличение х 

200). 

 

 
Рис.2 Лимфатический узел в норме 

(окраска: Гематоксилин и эозин, увеличение х 

200). 
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Abstract 

The article analyzes the data of a survey of young women of childbearing age about the means of hormonal 

contraceptive therapy used by them, satisfaction of the therapy, and the presence of undesirable side reactions. A 

study is being made of the possible causes of low compliance with hormonal contraceptives and ways to increase 

it. 

 

Keywords: hormonal contraception, abortion, adherence, thrombosis, oxidative stress. 

 

Relevance: 

Currently, the use of hormonal contraceptives is 

one of the most popular and effective methods of con-

traception. This method of contraception provided 

women with the opportunity to control the onset of 

pregnancy, which led to a decrease in the rate of artifi-

cial termination of pregnancy [7, 10]. The latter, in turn, 

has reduced the undesirable consequences of abortion. 

Modern hormonal contraception is one of the most pop-

ular and effective methods of preventing unwanted 

pregnancy, which also plays a significant role in pre-

venting menstrual irregularities, infertility, endometri-

osis [5, 6]. 

Reception of hormonal contraception in a number 

of women is accompanied by the appearance of unde-

sirable side effects (reactions), which is due to the in-

fluence of hormones on the metabolism of the body [2]. 

The most negative effect of combined oral contra-

ceptives (COCs) is the effect on the hemostatic system 

of the body. Hypercoagulation syndrome develops un-

der the influence of the estrogenic part of the COC, 

which triggers the hemostatic system. Hypercoagula-

bility syndrome is characterized by an increased likeli-

hood of the formation of venous, coronary and cerebral 

thromboses, as well as thromboembolism. Part of the 

work confirms the presence of a statistically significant 

correlation of lipid peroxidation and antioxidant sys-

tems in women with and without COC. The enhanced 

peroxidation, as well as the depletion of antioxidant re-

sources, is caused by the influence of the estrogen part 

of COCs, namely, the induction of lipid peroxidation. 

As a result, oxidative stress develops in connection 

with the contactless course of LPO processes. Oxida-

tive stress, in turn, is the initial link in the pathogenesis 

of damage to the membrane of cells and organelles, 

namely the “vicious circle”. Oxidative stress primarily 

affects the structure of the cardiovascular system, 

which, in turn, leads to the development of acute con-

ditions [4, 8]. 

The choice of the nature of hormonal contracep-

tion is influenced to a greater extent by the patient’s 

history, namely, the family anamnesis, genetic features, 

concomitant diseases and previous ones. For example, 

a headache along with a migraine can be a symptom of 

the primary antiphospholipid syndrome - a symptom 

complex characterized by the presence of antiphospho-

lipid antibodies in the blood along with changes char-

acterized by microcirculatory disorders, namely arterial 

and venous thromboses, periodically recurring, early 

strokes, and disorders of the nervous system fetal loss 

syndrome [8, 11]. In this regard, when choosing the na-

ture of contraception for a particular patient, the doctor 

needs to focus on such a symptom as a headache. It is 

also necessary that the doctor takes into account the pa-

tient's reproductive behavior (e.g., plans for the birth of 

children), i.e. apply effective COCs that will prevent 

unplanned conception, but in turn will have a positive 

effect on the gynecological disease, if any. For patients 

diagnosed with migraine, progestin-based oral contra-

ceptives are the first choice [9]. 

It has been proven - of the total number of patients 

taking hormonal contraceptives, only 72% follow the 

doctor's prescription from the very beginning and begin 

the course of therapy [1, 3]. In turn, 60% of patients 

stop taking the drug after a month due to the appearance 

of side effects. It should be borne in mind that 75% of 

patients when taking contraceptives admit skipping the 

next scheduled dose of the drug [1]. Moreover 15% of 

them admit skipping taking the drug every month, con-

stantly exposing themselves to the likelihood of an un-

wanted pregnancy. 

Purpose of work. 

The aim of the work is to identify the main reasons 

for the decline in adherence to treatment when using 

hormonal contraception, as well as the suggestion of 

various ways to solve this problem. 

Materials and methods. 

During the study, 293 young, sexually active 

women were examined, whose age was 24.5 years (in 

the age range from 18 to 35 years). The results were 

systematized based on licensed Microsoft Office Excel 

Windows XP software. 

Results and discussion. 
The overwhelming majority of women had sec-

ondary specialized and incomplete higher education - 

47 and 42%, respectively. The majority of respondents 

- about 93% - live a regular sexual life. In turn, the av-

erage age for sexual intercourse according to profiles is 
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17 years. It was found that of the total number of 

women participating in the study, only half (50%) are 

protected from having an unplanned pregnancy every 

sexual intercourse. At the same time, 35% of the sub-

jects are protected from time to time; 25% of women 

are never protected from pregnancy. Of the total num-

ber of women examined, 80% are planning to have chil-

dren in the near future, the remaining 20% of women 

have a rare sexual life, and as a result of the develop-

ment of pregnancy, they plan to have an abortion. The 

most commonly used contraceptive is a condom: of the 

respondents who use one or another method of contra-

ception, 58% of respondents use barrier contraception, 

24% of the respondents use COCs, 18% are protected 

by interrupted intercourse. Separately, we note that 

17% of women are not protected at all, and 15% of the 

examined use COC and various barrier agents for con-

traception. 

Among the respondents, the following was re-

vealed: 50% of girls began taking COCs after a doctor’s 

appointment; 40% started taking the drug according to 

the recommendations of a friend or reviews on the In-

ternet; and 10% purchased the drug on the advice of a 

pharmacy worker (pic. 1) 

 

 
Рiс.1. Prescribing hormonal contraceptives. 

 

It is worth noting that in the group of girls taking 

hormonal contraceptives prescribed by a doctor, there 

are those who note the presence of side effects or un-

wanted reactions. 39% of girls face side effects all the 

time, 31% note the presence of the latter only in the first 

three months of taking the drug, 30% do not note the 

presence of undesirable reactions (рiс. 2). The high rate 

of girls mentioning side effects observed among this 

group can be justified by an incorrectly selected hormo-

nal drug. From this it follows that one of the problems 

faced by patients is the lack of an individual approach 

when choosing a COC by a doctor, the stereotyped pre-

scribing of a certain group or even a specific drug by 

doctors, which in most cases (70%, p <0.001) leads to 

side effects. 

 
Рiс.2 The incidence of side effects when taking COCs..  
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The following side effects were most often ob-
served among respondents: decreased libido (in 48% of 
cases), lability of mood (in 49% of cases), weight gain 
(in 16%), and heavy menstrual flow (in 13% of cases). 
Side effects such as acne (10%) and the appearance of 
prolonged spotting spotting (6%) were less common. It 
should be noted that the most formidable complication 
of taking COCs is thrombosis, which can lead to vascu-
lar events such as myocardial infarction, ischemic cer-
ebral infarction, and pulmonary embolism. The risk of 
thrombosis greatly increases the history of smoking 

When surveyed about the overall satisfaction with 
the contraceptive taken, it was found out that only 32% 
of women taking the COC cause full satisfaction. 63% 
of girls are satisfied with the contraceptive they are tak-
ing, but they have encountered complications and side 
effects when using it, and 5% of the girls who take the 
HC are not completely satisfied. Women who are not 
completely satisfied with this method, as a rule, refused 
to take hormonal contraceptives after 1 month of use 
(after the appearance of unwanted reactions). The main 
reason for the rejection was the multiple side effects as-
sociated with the use of hormonal drugs. 

In addition, it was found that 44% of women tak-
ing combined oral contraceptives never admitted skip-
ping the drug (skipping pills, late ring, patch, etc.). 45% 
of girls only occasionally make a mistake in the sched-
ule of taking hormonal drugs, 6% do it often, and 5% 
of girls noted that they regularly skip taking drugs. At 
the same time, it is the respondents who constantly 
make inaccuracies in taking the drugs that do not use 
other contraceptives. So, three of them as a result of an 
inaccurate schedule in taking hormonal contraceptives 
became pregnant. In two cases, the pregnancy was 
saved and ended with the birth of full-term healthy chil-
dren; in one case, an unplanned pregnancy resulting 
from an error in taking COCs was interrupted by a sur-
gical method. Among the reasons that influenced the 
omission of the drug, the respondents most often called 
a shift daily work schedule, a frequent absence at home 
in the evening and forgetfulness.  

Conclusions. 
The study revealed that only 24% of young sex-

ually active women use hormonal contraceptives. Of 
these, only 32% are completely satisfied with the cho-
sen means of protection against unwanted pregnancy. 
The incidence of side effects and complications of the 
drugs taken in this study was 70%. The most common 
ones are: decreased libido, mood swings, weight gain, 
and heavy menstrual flow. It was found that 56% of 
girls using hormonal contraceptives admit violations in 
the regimen of taking the drug, 5% of them on a regular 
basis. The main reason for skipping is an inconvenient 
regimen of taking the drug. The main reason for refus-
ing to take hormonal contraceptives in this study is the 
manifestation of side effects and complications.  

The reasons for the low compliance with hormo-
nal contraceptives are complications and side effects; 
uncomfortable regimen of the drug or method of ad-
ministration; Confidence in the impossibility of using 
hormonal drugs for a long time; the existence of "hor-
monophobia". 

 
Practical recommendations: 
The revealed data should assist practitioners in re-

solving issues related to women's low adherence to pre-

scribed hormonal contraception. An obstetrician-gyne-
cologist is obliged to advise the patient on the choice of 
hormonal contraceptive, carefully collect anamnesis, 
perform laboratory and instrumental studies, and based 
on the complete clinical picture of the patient, proceed 
to the selection of a specific drug. Self-monitoring and 
monthly visits to the doctor who prescribed the drug, 
early detection of side effects will allow you to adjust 
the therapy or choose a different drug, which will avoid 
serious side effects. All this will increase the patient's 
commitment to hormone therapy from unwanted preg-
nancy. 

1. Григорьева Н.В. Особенности сексуального 
поведения и контрацепции девушек-студенток / 
Н.В. Григорьева // Сборник материалов XXV Рос-
сийского национального конгресса "Человек и ле-
карство". – М.: Видокс. – 2018. – С. 39. 

2. Дикке Г.Б. Контрацепция в современной 
России: применение и информированность. Попу-
ляционное исследование / Г.Б.Дикке, Л.В. Ерофе-
ева // Акушерство и гинекология. – 2016; №2. – 
С.105-110. 

3. Дударева А.В. Возможности повышения 
приверженности к лечению современными препа-
ратами за счет уникального сочетания их контра-
цептивных и лечебных свойств / А.В. Дударева // 
Русский медицинский журнал. – 2014. – №14. – С. 
1028. 

4. Коррекция оксидативного стресса и гемоко-
агуляционных сдвигов у женщин на фоне исполь-
зования гормональной рилизинг-системы с целью 
контрацепции / И.А. Карпова [и др.] // Медицинская 
наука и образование Урала. - 2015. - №3. - С. 23-28. 

5. Оценка лечебных свойств контрацептивного 
препарата, содержащего этинилэстрадиол в комби-
нации с хлормадинона ацетатом / Н.М. Подзолкова 
[и др.] // Акушерство и гинекология. – 2018. – №3. 
– С. 109-115. 

6. Обоскалова Т.А. Репродуктивное поведение 
студентов медицинского вуза: реалии контрацеп-
тивного выбора / Т.А. Обоскалова, О.В. Прохорова 
// Гинекология. – 2018; 20 (3). – С.16–20. 

7. Олина А.А. Взгляд акушера-гинеколога на 
демографическую ситуацию в Пермском крае / 
А.А. Олина, Н.В. Буничева, Г.К. Садыкова // Здоро-
вье семьи – 21 век. – 2015. – №1. – С. 101-115. 

8. Олина А.А. Возможности применения чисто 
прогестиновой гормональной контрацепции у па-
циенток с нарушениями ритма сердца. Клиниче-
ские наблюдения / А.А. Олина, Н.С. Карпунина, 
Т.А. Метелева, Т.П. Шевлюкова // Вопросы гинеко-
логии, акушерства и перинатологии. – 2019. – Т.18. 
– №3. – С.140-145. 

9. Олина А.А. Головная боль как критерий вы-
бора гормональной контрацепции / А.А. Олина, 
Т.А. Метелева, Т.П. Шевлюкова // Вопросы гинеко-
логии, акушерства и перинатологии. – 2019. – Т.18. 
– №2. – С. 34-40. 

10. Шевлюкова Т.П. Репродуктивное здоровье 
в подростковом возрасте / Т.П. Шевлюкова, Н.В. 
Фольц, В.В. Хасанова, Д.И. Боечко // Смоленский 
медицинский альманах. - 2017. - №4. – С. 92-95. 

11. Contraceptive method use during the commu-
nity-wide HER salt Lake contraceptive initiative / J.N. 
Sanders [et al.] // Am J Public Health. – 2018. – №108. 
– P. 550-556 

 

  



«Colloquium-journal»#1(53),2020 / MEDICAL SCIENCES 67 

УДК: 614.1 

Угланова Л.Н., 

Муллахметов Б.А., 

Кочурова А.А., 

Рылова А.С., 

Соловьева А.А. 

Ижевская Государственная Медицинская Академия 

 

ЗДРАВООХРАНЕНИЕ УАССР В ПЕРИОД РАБОТЫ ПЕРВОГО НАРКОМА 

ЗДРАВООХРАНИЕНИЯ УАССР РАСТЕГАЕВОЙ Ф.А. 

 

Uglanova L.N., 

Mullahmetov B.A., 

Kochurova A.A., 

Rylova A.S., 

Solovieva A.A. 

Izhevsk State Medical Academy 

 

HEALTH CARE OF THE UASSR IN THE PERIOD OF THE WORK OF THE FIRST PEOPLE'S 

COMMISSAR OF HEALTH OF THE UASSR F.A. RASTEGAEVA. 

 

Аннотация 

В статье описывается состояние здравоохранения на территории современной Удмуртской Рес-

публики в 1930-1955 годы. Приводятся данные о прогрессе развития здравоохранения за период деятель-
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Abstract 

The article describes the state of health care in the territory of the modern Udmurt Republic in 1930-1955. 
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После октябрьской революции 1917 г. насту-

пил период новейшей истории России – образова-

ние Советского государства, руководители кото-

рого заявили о начале строительства социализма. 

В первые годы советской власти свирепство-

вали эпидемии сыпного, брюшного тифа, холеры. 

Медицина России была раздроблена из-за распре-

деления по ведомствам, также имелся недостаток 

финансирования, квалифицированных кадров, ле-

чебных учреждений, что не могло не сказаться на 

качестве медицинского обслуживания населения. 

Для успешной борьбы с эпидемиями и болез-

нями в масштабах огромной, но при этом разрушен-

ной и голодной страны требовалось создание орга-

низованной и единой системы здравоохранения, 

ликвидация ведомства, создания государственной 

сети аптек и больниц, устранения нехватки кадров. 

Для осуществления медицинской помощи на 

местах с ноября 1917 г. в различных районах 

страны стали создаваться медико-санитарные от-

делы и врачебные коллегии. 24 ноября 1918 г. был 

образован Совет врачебных коллегий. 11 июля 1918 

г. после многократного и обстоятельного обсужде-

ния Совет народных комиссаров принял декрет «Об 

образовании народного комиссариата здравоохра-

нения». 

Н.А.Семашко возглавлял Наркомздрав с 1918 

по 1930 г. При нем велась борьба с эпидемиями, 

разрабатывалась программа охраны материнства и 

детства, расширялась сеть научно-исследователь-

ских институтов. 

Первые органы здравоохранения в России на 

местах начали создаваться еще весной 1918 г. Вна-

чале 1919 г. в Вятской губернии был организован 

первый уездный отдел здравоохранения в г. Гла-

зове. 

4 ноября 1920 года В.И. Ленин и М.И. Калинин 

подписали декрет Всероссийского центрального 

исполнительного комитета и совнаркома РСФСР об 

образовании Удмуртской автономной области, а 

1934 году она была преобразована УАССР. Этот 

акт Советского государства явился началом разви-

тия здравоохранения Удмуртии. 
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К моменту создания Удмуртской автономной 

области медицинская сеть состояла из 4 городских 

больниц с 900 койками и 19 сельских с 1438 кой-

ками. Амбулаторную помощь оказывали 4 амбула-

тории и 53 фельдшерских пункта. В области рабо-

тали 38 врачей, из них 6-зубных и 336 средних ме-

дицинских работников. 

Созданный в 1921 году областной отдел здра-

воохранения встретился с большими трудностями: 

нехватка медицинских кадров, нехватка лечебных 

учреждений, санитарно-профилактируещих учре-

ждений, отсутствие высшего учебного медицин-

ского учреждения. 

В первые годы существования республики си-

стема здравоохранения находилась в ведении 

Наркомата Социального обеспечения, который воз-

главляла Ф.А. Растегаева. В середине 1937 года 

НКСО был разделен на 2 независимых наркомата: 

соцобеспечения и здравоохранения. Первым нарко-

мом здравоохранения республики назначена Ф.А. 

Растегаева, которая сыграла огромную роль в раз-

витии здравоохранении УАССР.  

Одной из приоритетных задач перед Ф.А. Рас-

тегаевой стояла увеличение числа медицинских 

кадров. Для этого открыто в 1933 году ИГМИ, ко-

торая и по сей день готовит будущих врачей. За пе-

риод работы первого Наркома здравоохранения 

число врачей увеличилось больше чем в 6 раз, а ме-

дицинского персонала – в 3 раза. Началось строи-

тельство новых больниц в городах и в сельской 

местности, что позволило увеличить коечный фонд 

с 2210 до 7485 (см. таблицу1-2). Улучшилась ситу-

ация с инфекционными заболеваниями. 

Таблица 1 

 
 

1938 1945 1955

число больничных коек 

всего
2210 4788 7485

0
1000
2000
3000
4000
5000
6000
7000
8000

Число больничных коек всего



«Colloquium-journal»#1(53),2020 / MEDICAL SCIENCES 69 

Облегчилась борьба с трахомой, сифилисом, 

гонореей, натуральной оспой, с брюшным и сып-

ным тифом и с др. Открыты трахоматозные пункты 

и ввелось обучение среднего медицинского персо-

нала в лечении трахомы. Открыты кожно-венероло-

гические диспансеры и пункты.  

Таблица 2 

 
 

За годы работы Растегаевой в республике зна-

чительно упала смертность как взрослого населе-

ния так и детей до 1 года, выросла рождаемость, что 

во многом сказалось на естественном приросте 

населения. (см. табл. 3-4) 

Таблица 3 

 
 

Таблица 4 

 
 

В 20-30-ых годах в Удмуртии стояла проблема 

нехватки медицинского персонала. На базе город-

ской больницы города Глазова в 1936 г. Была от-

крыта школа ясельных сестер. В 1933 году органи-

зован Можгинский Медицинский Техникум. Обра-

зовано Воткинское Медицинское Училище. В 1938 

Сарапульское Медицинское Училище. А в 1932 
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году было принято решение об образовании Ижев-

ского Государственного Медицинского Института. 

Таким образом, несмотря на трудные экономи-

ческие трудности в Удмуртии в 20-30-ых годах 

были созданы условия для подготовки собственных 

медицинских кадров (см. таблицу 5). 

Таблица 5 

 
 

Большую работу Народный комиссариат здра-

воохранения, возглавляемый Ф.А. Растегаевой, 

В.П. Ципковским и Н.Ф Рупасовым, проделал в 

годы войны по организации эвакогоспиталей и ока-

занию медицинской помощи гражданскому населе-

нию. Уже в первый год войны было открыто в Уд-

муртии 32 на 25 тыс. коек. В оснащении госпиталей 

участвовало и население. Сотни врачей и средних 

медицинских работников уехали в армию. Только в 

одном эшелоне в 1941 году на фронт отправилось 

423 врача, 111 фельдшеров и 250 медсестер. 

В военные годы была ускорена подготовка 

врачей и переквалификация в оперирующих хирур-

гов для отправки на фронт. Что внесло не малый 

вклад для общей победы. Перед Наркомздравом 

республики с эти годы, помимо сохранения здоро-

вья детей и тружеников тыла, встала серьезная про-

блема медицинского обеспечения эвакогоспиталей. 

Уже в первый год войны их было открыто в Удмур-

тии 32 на 25000 коек. В оснащении и оборудовании 

госпиталей были использованы медицинская аппа-

ратура и инструментарий городских и сельских 

больниц республики. В оснащении госпиталей 

участвовала население, безвозмездно отдавая им 

посуду, белье и другое. 

Несмотря на трудности в годы войны, здраво-

охранение в Удмуртии продолжало развиваться. 

Было развернуто 423 койки в больницах и оборудо-

вано 1024 места в детских дошкольных учрежде-

ниях. В годы войны в республике появились первые 

санэпидстанции - республиканская и Ижевская го-

родская и республиканский дом просвещения. Бла-

годаря им обеспечивалась санитарно-эпидемиоло-

гическое благополучие Удмуртии. 
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Аннотация 

Социальное познание, или социальные когнитивные функции, обеспечивают процессы обработки ин-

формации человеком в социальном контексте, включая личностное восприятие происходящего, выстра-

ивание причинно-следственных связей относительно себя и других, привнесение социальных правил в про-

цесс принятия решений. Исследования социальных когнитивных функций при нейродегенеративных забо-

леваниях проводятся для лучшего представления нейропсихологических, нейроанатомических и 

нейрохимических основ теории разума, а также важны для диагностики и лечения этих заболеваний. В 

данной статье представлены актуальные данные международных исследований и результаты собствен-

ного исследования нарушений социальных когнитивных функций при таких заболеваниях, как болезнь Пар-

кинсона, болезнь Альцгеймера, деменция с тельцами Леви и лобно-височная деменция.  

Abstract 

Social cognition, or social cognitive functions, provides the processes of information processing by a person 

in a social context, including the personal perception of what is happening, building causal relationships with 

respect to oneself and others, and introducing social rules into the decision-making process. Investigation of social 

cognitive functions in patients with neurodegenerative diseases are important because it helps to represent the 

neuropsychological, neuroanatomical and neurochemical foundations of the theory of the mind, along with their 

role for the diagnosis and treatment of these diseases. This article presents relevant research data and the results 

of our own study in field of social cognitive impairment in Parkinson's disease, Alzheimer's disease, Lewy body 

dementia and frontotemporal dementia. 
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Введение  

Социальные когнитивные функции обеспечи-

вают восприятие, обработку и интерпретацию со-

циальной информации, они являются залогом 

успешного общения и межличностных отношений, 

что существенно влияет на психическое здоровье, 

благополучие и качество жизни. Выделяют четыре 

аспекта социальных когнитивных функций, кото-

рые включают теорию разума, эмоциональную эм-

патию, социальное восприятие и поведение.  

Одним из компонентов, обеспечивающих нор-

мальное социальное функционирование, является 

теория разума. Теория разума – это способность 

приписывать различные психические состояния 

(желания, эмоции, мысли, убеждения, мотивы) са-

мому себе и другим людям. Теория разума является 

сложным психическим процессом, требующим вза-

имодействия различных психических функций 

(восприятие выражений лиц, взгляда, речи, регуля-

торные функции, распознавание эмоций и т.д.). Вы-

деляют аффективный и когнитивный компоненты 

теории разума [14, 26].  
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Когнитивный компонент обеспечивает способ-

ность распознавать убеждения, мотивации и жела-

ния других людей. Аффективный компонент тео-

рии разума - это способность определять эмоции и 

аффективное состояния других людей. Орбито-

фронтальная и медиальная зоны префронтальной 

коры играют главную роль в контроле основных 

побуждений, эмоциональном поведении. Латераль-

ные отделы префронтальной коры играют ключе-

вую роль в организации и регуляции поведения [7]. 

При нейродегенеративных заболеваниях пато-

логический процесс постепенно вовлекает корко-

вые и подкорковые структуры головного мозга, что 

неотвратимо ведет к развитию и нарастанию когни-

тивных нарушений. Исследования последних лет 

показали, что помимо нарушений памяти, внима-

ния, регуляторных функций, при данных заболева-

ниях также отмечается нарушение социального 

функционирования. Патоморфологические отли-

чия и особенности распространения нейродегене-

ративных изменений определяют различную кли-

ническую картину данных заболеваний, включая и 

нарушения социальных когнитивных функций. В 

настоящее время определены фенотипы когнитив-

ных нарушений, позволяющие провести дифферен-

циальную диагностику среди нейродегенератив-

ных заболеваний, однако отсутствует четкое пред-

ставление о частоте и вариантах нарушений 

социальных когнитивных функций при том или 

ином варианте нейродегенерации.  

 

Болезнь Паркинсона 

Болезнь Паркинсона (БП) уже на ранних ста-

диях характеризуется поражением подкорковых 

структур, прогрессирующим снижением дофами-

нергических нейронов черной субстанции, имею-

щей реципрокные связи с базальными ганглиями. У 

пациентов с БП без деменции уже выявляются 

нарушения социальных когнитивных функций. 

Bodden с соавт. показали, что у пациентов с БП 

нарушается как когнитивный, так и аффективный 

компоненты теории разума [5]. 

При этом характерно ухудшение социальных 

когнитивных функций с течением заболевания. 

Так, Poletti с соавт. оценили теорию разума у 35 па-

циентов на ранних и развернутых стадиях БП, а 

также у 35 здоровых испытуемых. У пациентов с 

БП выявлено нарушение аффективного компонента 

теории разума в сравнении с группой контроля, при 

этом пациенты на ранних стадиях выполняли тесты 

достоверно лучше, чем на развернутых стадиях БП 

[22]. В своем исследовании Roca с соавт., обнару-

жили нарушение только когнитивного компонента 

теории разума у пациентов с БП без деменции [24].  

При этом не было выявлено корреляции с вы-

полнением тестов, оценивающих когнитивные 

функции, депрессией и дофаминергической тера-

пией. Diez-Cirarda с соавт. [11] также указали на де-

фицит когнитивного компонента теории разума, 

начиная с ранних стадий заболевания, который кор-

релирует с нарушением когнитивных функций, с 

одной стороны, и потерей плотности серого и бе-

лого вещества, с другой стороны. 

При БП наблюдается нарушение распознава-

ния таких эмоций, как гнев, отвращение и страх [20, 

25]. Предполагаемой причиной является то, что 

миндалина и базальные ганглии, участвующие в 

распознавании этих видов эмоций, вовлекаются в 

нейродегенеративный процесс на ранних стадиях 

БП.  

Деменция с тельцами Леви 

Деменция с тельцами Леви (ДТЛ) является 

второй по частоте причиной деменции, связанной с 

нейродегенерацией. ДТЛ характеризуется прогрес-

сирующим когнитивным снижением с галлюцина-

торным синдромом, синдромом паркинсонизма и 

вегетативными нарушениями. Когнитивный про-

филь на продромальной стадии представлен зри-

тельно-пространственными нарушениями, сниже-

нием эпизодической, кратковременной, рабочей па-

мяти, речевой активности, дизрегуляторным 

синдромом. Уже на ранней стадии у пациентов воз-

никают трудности в межличностном отношении, 

что приводит к социальной дезадаптации и повы-

шает нагрузку на родственников и ухаживающих 

лиц.  

Исследования социальных когнитивных функ-

ций у пациентов с ДТЛ малочисленны, однако име-

ются данные, говорящие об их нарушении еще на 

ранних стадиях болезни. Kemp с соавт. оценили со-

циальные когнитивные функции у пациентов с про-

дромальной ДТЛ и сравнили их с группой здоровых 

добровольцев. Хотя у пациентов не изменилось 

распознавание эмоций, уже на ранней стадии ДТЛ 

наблюдались нарушения теории разума. Так, паци-

енты хуже справлялись с тестом на распознавание 

ошибок (Faux Pas Recognition — FPR) и у них были 

ниже оценки в RME тесте (the Reading the Mind in 

the Eyes test) (p<0.05). В то же время авторы под-

черкнули, что зрительно-пространственные нару-

шения, имеющиеся у пациентов с ДТЛ, могут за-

труднять выполнение тестов, требующих уча-

стия зрительно-пространственных навыков, 

таких как RME тест [19].  

Роль когнитивных функций важна для нор-

мального социального функционирования, и в об-

зоре Aboulafia-Brakha с соавт. было показано, что 

результаты теста на ложные убеждения и RME те-

ста строго коррелируют с регуляторными функци-

ями [4]. Background 

Cortical and subcortical cognitive impairments 

have been found in dementia with Lewy bodies (DLB). 

Roughly, they comprise visuoconstructive and execu-

tive dysfunction, whereas memory would remain rela-

tively spared. However, the cognitive profile of patients 

with prodromal DLB remains poorly illustrated to date. 

Methods 

We included 37 patients with prodromal DLB (age 

67.2 ± 8.6 years, 18 men, Mini Mental State Examina-

tion [MMSE] score 27.4 ± 2) and 29 healthy control 

subjects (HCs; age 68.8 ± 7.9 years, 15 men, MMSE 

score 29.0 ± 0.9). They were presented with an exten-

sive neuropsychological test battery to assess memory; 

speed of processing; executive function; visuopercep-

tual, visuospatial and visuoconstructive abilities; lan-

guage; and social cognition. 
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Results 

Compared with HCs, patients had lower scores on 

a visual recognition memory test (Delayed Matching to 

Sample-48 items; p ≤ 0.021) and lower free recall 

(all p ≤ 0.035), but not total recall, performance on a 

verbal episodic memory test (Free and Cued Selective 

Reminding Test). Short-term memory (p = 0.042) and 

working memory (p = 0.002) scores were also lower in 

patients. Assessment of executive function showed no 

slowing but overall lower performance in patients than 

in HCs (all p ≤ 0.049), whereas assessment of instru-

mental function yielded mixed results. Indeed, patients 

had lower scores on language tests (p ≤ 0.022), apraxia 

for pantomime of tool use (p = 0.002) and imitation of 

meaningless gesture (p = 0.005), as well as weakened 

visuospatial abilities (p = 0.047). Visuoconstruction 

was also impaired in patients. However, visuopercep-

tual abilities did not differ between groups. Finally, the-

ory of mind abilities were lower in patients than in HCs 

(p < 0.05), but their emotion recognition abilities were 

similar. 

Conclusions 

This study presents the cognitive profile in pa-

tients with prodromal DLB. In line with the literature 

on DLB with dementia, our results show lower perfor-

mance on tests of executive function and visuocon-

struction. However, we found, from a prodromal stage 

of DLB, memory (free recall and visual recognition) 

and social cognition deficits, as well as weakened 

visuospatial and praxic abilities. 

Keywords: Dementia with Lewy bodies, Cogni-

tion, Cognitive profile, Prodromal, Mild cognitive im-

pairment 

Heitz и соавт. [17] при оценке социального по-

знания у пациентов с ДТЛ на додементной стадии 

обнаружили нарушение выполнения теста FPR. 

При оценке эмоционального восприятия было от-

мечено более сохранное выполнение простых те-

стов (Ekman’s Facial Emotion Recognition test - 

EFER), тогда как выполнение теста RME на более 

сложное восприятие и распознавание эмоций было 

достоверно нарушено. С помощью морфометрии 

они выявили, что нарушение социальных когнитив-

ных функций было связано с более выраженной 

атрофией в области префронтальной коры, нижней 

фронтальной и орбитофронтальной коры, и в мень-

шей степени – с предклиньем, островком и верете-

нообразной извилиной.  

Лобно-височная деменция 

Лобно-височная деменция (ЛВД) — группа ге-

нетически и морфологически гетерогенных нейро-

дегенеративных заболеваний, проявляющихся про-

грессирующими поведенческими и личностными 

нарушениями с постепенной утратой эмпатии и 

способности к продуктивному контакту, в основе 

которого лежит дегенерация лобных и передних от-

делов височных долей. Социальные когнитивные 

функции избирательно поражаются у пациентов с 

ЛВД. Выделяют три клинических ЛВД-синдрома: 

поведенческий вариант (собственно ЛВД), первич-

ная прогрессирующая афазия (аграмматическая, се-

мантическая и логопеническая формы), а также со-

четание ЛВД с другими неврологическими заболе-

ваниями, поражающими корковые и подкорковые 

отделы мозга (боковой амиотрофический склероз, 

прогрессирующий надъядерный паралич и т.д.) [8].  

Нарушения социальных когнитивных функ-

ций в наибольшей степени выражены при поведен-

ческом варианте ЛВД. Так как у пациентов отмеча-

ются нарушения различных аспектов социальных 

когнитивных функций, данное заболевание рас-

сматривается как модель изучения нарушения вза-

имодействия между обработкой эмоций, социаль-

ным познанием и интероцепцией [29]. 

При ЛВД нарушается распознавание эмоций и 

их выражение, наблюдается апатия или напротив, 

эйфория, неуместные фамильярность и шутли-

вость. Пациенты теряют способность к эмпатии, не 

могут различать социальные сигналы, также утра-

чивается теория разума. В связи с выше перечис-

ленными изменениями личности, по мере прогрес-

сирования заболевания больные полностью утрачи-

вают социальные навыки.  

ЛВД встречается значительно реже, чем БА, 

однако поражает людей более молодого возраста, в 

связи с чем является важной клинической и соци-

ально-экономической проблемой [9]. Дифференци-

альный диагноз этих заболеваний с использова-

нием классических нейропсихологических тестов 

может быть затруднен. Поэтому выявление нару-

шений социального познания имеет важное клини-

ческое значение для диагностики этих заболеваний.  

В то время как маркеры цереброспинальной 

жидкости доступны для болезни Альцгеймера, диа-

гноз ЛВД остается клиническим, за исключением 

пациентов с генетическими мутациями. Диагности-

ческая значимость нарушения социальных когни-

тивных функций была подтверждена в мета-ана-

лизе, проведенном Henry с соавт. (2013). Так, было 

показано, что нарушение распознавания эмоций и 

теории разума являются характерными признаками 

поведенческого варианта ЛВД, позволяющими 

установить диагноз [18].  

По данным нескольких исследований RME 

тест более чувствителен для дифференциальной ди-

агностики ЛВД и БА, чем нейропсихологические 

тесты, оценивающие регуляторные функции [15, 

16].  

Тесты на распознавание ошибок (FPR) имеют 

наибольшую избирательность в дифференциальной 

диагностике между ЛВД и болезнью Альцгеймера, 

тогда как задания на ложные убеждения (False 

Belief Task, FBT) менее достоверны. Предыдущие 

исследования также свидетельствуют о том, что как 

при ЛВД, так и при болезни Альцгеймера может 

быть нарушено выполнение тестов FBT, в то время 

как только пациенты с ЛВД испытывали трудности 

при выполнении теста FPR, выявляющего более 

сложные социальные нарушения. Данные Bora и 

соавт. [6] также указывают на то, что степень нару-

шения социальных когнитивных функций увеличи-

вается на развернутых стадиях при обоих заболева-

ниях.  
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Болезнь Альцгеймера 
Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее 

распространенной причиной деменции среди всех 

нейродегенеративных заболеваний и характеризу-

ется ранней и прогрессирующей потерей эпизоди-

ческой памяти. На ранних стадиях БА в нейродеге-

неративный процесс вовлекаются медиальные от-

делы височных долей, включающие гиппокамп и 

энторинальную кору. По мере прогрессирования 

процесс распространяется на другие отделы коры 

головного мозга: латеральные отделы височных до-

лей, лобную, теменную кору. В соответствии с па-

томорфологическими изменениями, нарушение со-

циальных когнитивных функций как правило 

наблюдается на развернутых и поздних стадиях бо-

лезни. На ранних стадиях также могут наблюдаться 

небольшие отклонения в выполнении тестов, обу-

словленные дефектом памяти, речи, регуляторных 

функций, а не первичным нарушением социальных 

когнитивных функций [12]. 

У пациентов с БА нарушается распознавание 

лжи, сарказма, ложных намерений, пациенты ста-

новятся более доверчивыми, что может негативно 

сказываться на их повседневной жизни [10, 30].  

По мере течения заболевания нарушения соци-

ального сознания в значительной степени прогрес-

сируют также и в связи с нарастанием когнитив-

ного дефекта. Так, в исследовании Castelli с соавт. 

при оценке социальных когнитивных функций у па-

циентов с БА выполнение вербальных задач корре-

лировало с регуляторными функциями и вербаль-

ной эпизодической памятью, а выполнение заданий 

с картинками зависело от степени зрительно-про-

странственных нарушений. В нескольких исследо-

ваниях показано, что у пациентов с БА в большей 

степени нарушается когнитивный компонент тео-

рии разума [7, 10].  

Сложнее представляется вопрос об аффектив-

ном компоненте теории разума у пациентов с БА. У 

пациентов на первой и второй стадии болезни дан-

ный аспект социальных функций страдает значи-

тельно в меньшей степени по сравнению с пациен-

тами на поздней стадии БА, вероятно ввиду более 

выраженных когнитивных нарушений [7, 16]. 

Целью нашего исследования было определе-

ние степени и клинической значимости нарушений 

социальных когнитивных функций у пациентов с 

различными нейродегенеративными заболевани-

ями, их влияние на социальную адаптацию, каче-

ство жизни и течение болезни. В исследование 

было включено 35 больных с различными нейроде-

генерациями (БА, БП, ДТЛ, ЛВД) и 18 здоровых ис-

пытуемых. Для оценки социальных когнитивных 

функций использовался тест, разработанный 

Dubois B. и соавт. для пациентов с деменцией (mini-

SEA) [6], который включает в себя тест на распо-

знавание ошибок (FPR) и тест на распознавание лиц 

Экмана; шкала апатии [28]. Оценка когнитивных 

нарушений проводилась при помощи теста «рисо-

вания часов» [27], теста речевой активности [1], 

Монреальской шкалы когнитивной оценки MoCА 

[21], краткой шкалы оценки психического статуса 

MMSE [13].  

Личностные особенности пациентов оценива-

лись по двум шкалам – шкале самоактуализации 

личности (САМОАЛ) в адаптации Н.Ф. Калина [2] 

и Пятифакторному опроснику личности 5PFQ в 

адаптации А. Б. Хромова [3]. 

 При сравнении со здоровыми испытуемыми у 

пациентов наблюдались более низкие оценки теста 

mini-SEA (23,1±2,1 против 25,3±0,7, p<0,05). У па-

циентов отмечалось ухудшение распознавания эмо-

ций (10,2±1,3 против 12,2±0,9, p<0,05), но не было 

выявлено статистически значимых различий при 

оценке ложных убеждений (FPR) (12,9±1,9 против 

13,1±0,8, p>0,05).  Наиболее низкие оценки в тесте 

FPR были выявлены у пациентов с ЛВД (9,2±2,1 

балла), они статистически значимо отличались от 

пациентов с БА (12,9±0,8 балла), ДТЛ (13,0±0,8 

балла) и БП (13,2±0,7 балла), p<0,05. У пациентов с 

БП отмечена большая выраженность апатии в срав-

нении с остальными группами исследуемых. У па-

циентов отмечался более низкий балл по шкалам 

MoCA (19,8±4,9 против 27,2±1,8, p<0,05), MMSE 

(23,7±4,5 против 28,1±1,7, p<0,05), а также при про-

ведении теста речевой активности в сравнении со 

здоровыми добровольцами. Таким образом, паци-

енты с нейродегенеративными заболеваниями хуже 

выполняли тесты как на аффективный, так и на ко-

гнитивный компонент теории разума.  

 

Работа выполняется при финансовой под-

держке РФФИ, проект «Особенности нарушений 

социальных когнитивных функции при нейродегене-

ративных заболеваниях» № 18-013-00897А. 
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Актуальность темы исследования: Изучение 

особенностей формирования инвалидности при бо-

лезнях системы кровообращения, поиск способов 

повышения эффективности реабилитации данного 

контингента инвалидов остается актуальной ме-

дико-социальной проблемой. 

Распространенность в мире хронических бо-

лезней органов системы кровообращения не только 

не уменьшается, но и постоянно растет. 

Наиболее распространенным заболеванием 

среди заболеваний сердца и сосудов является ише-

мическая болезнь сердца и в настоящее время явля-

ется одной из основных проблем здравоохранения 

и одной из главных причин заболеваемости, инва-

лидности и смертности населения. 

Степень разработки темы исследования. Про-

блема инвалидности и комплексной реабилитации 

инвалидов вследствие заболеваний системы крово-

обращения изучена недостаточно. Несколько работ 

посвящено исследованию динамики, структуры ин-

валидности вследствие данной патологии и аспек-

там реабилитации в Российской Федерации, от-

дельных регионах и за разные временные периоды, 

результаты которых свидетельствуют, что основ-

ную долю всех причин первичной инвалидности 

вследствие заболеваний системы кровообращения 

составляют ишемическая болезнь сердца и инфаркт 

миокарда. 

Таким образом, медико-социальная значи-

мость заболеваний органов системы кровообраще-

ния остается высокой и требует разработки страте-

гии повышения эффективности реабилитации ин-

валидов. 

Цель исследования: анализ и характеристика 

инвалидности вследствие заболеваний системы 

кровообращения. 

Исследование проведено на базе Федераль-

ного казенного учреждения «Главное бюро медико-

социальной экспертизы по Удмуртской Респуб-

лике» Министерства труда и социальной защиты 

Российской Федерации. 

Материалы и методы: материалы об официаль-

ной статистике инвалидности за 2014-2018 гг. 

 

Результаты исследования:  

Выявленный уровень первичной инвалидно-

сти вследствие заболеваний органов системы кро-

вообращения в Удмуртской Республике за послед-

ние 5 лет был в среднем 18,54 на 10 тысяч населе-

ния. В 2014 году он составил 21,6 за период 

наблюдения снизился до 18,4 в 2018 г. (Табл. 1) 

В структуре инвалидов I группы в период с 

2014 г. по 2017 г. уровень уменьшается в 1,4 раза, в 

2018 году увеличивается на 1,2. В структуре инва-

лидов II группы так же в период с 2014 г. по 2017 г. 

уровень уменьшается в 1,3 раза, а в 2018 году уве-

личивается на 1,8. Доля инвалидов III группы в пе-

риод с 2014 г. по 2017 г. наоборот увеличивается 

почти в 2 раза, а в 2018 году снижается на 26,4%. 

(табл.1). 
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Таблица 1 
 Всего I группа II группа III группа 

 
Абс.ч

исло 
уровень 

Абс.числ

о 
% уровень 

Абс.числ

о 
% уровень 

Абс.числ

о 
% 

уро-

вень 

2014 год 2569 21,6 481 18,5 4 777 29,9 6,5 1338 51,5 11,2 

2015 год 2321 19,5 379 16,3 3,2 593 25,5 5 1349 58,1 11,3 

2016 год 2088 17,7 336 16,1 2,8 546 26,1 4,6 1206 57,8 10,2 

2017 год 1826 15,5 262 14,3 2,2 458 25,1 3,9 1106 60,6 9,4 

2018 год 1789 18,4 338 18,9 3,5 482 26,9 5,0 969 34,2 10,0 

 

В возрастной структуре первичной инвалидно-

сти вследствие заболеваний органов системы кро-

вообращения за все годы преобладают женщины 

возрастом 55 лет и более, мужчины 60 лет и более 

(64,1-68,7%). Число инвалидов возраста до 44 лет в 

период за 2014-2018 гг. уменьшилось на 14,1 %. 

Доля граждан зрелого возраста (женщины: 45-54 

лет, мужчины: 45-49 лет) имеет тенденцию к увели-

чению в период с 2014 по 2017 гг. и уменьшается в 

2018 году на 1 % (Табл. 2) 

Уровень первичной инвалидности вследствие 

заболеваний системы кровообращения наибольший 

у женщин в возрасте 55 лет и более, у мужчин в воз-

расте 60 лет и более: в 5,3 раза выше, чем у лиц в 

возрасте до 44 лет и в 2,4 раза выше, чем у лиц зре-

лого возраста (женщины: 45-54 лет, мужчины: 45-

49 лет. (табл. 2). 

Таблица 2. 

 Всего До 44 лет 
45-54 лет женщины, 45-

59 лет мужчины 

55 лет и более женщины, 60 лет и 

более мужчины 

 
Абс.чи

сло 

уро-

вень 

Абс.числ

о 
% уровень Абс.число % уровень Абс.число % уровень 

2014 год 2596 21,6 481 18,5 4 722 27,8 26,5 1784 68,7 52,9 

2015 год 2321 19,5 379 16,3 3,2 667 28,7 25,3 1539 66,3 44,3 

2016 год 2088 17,7 108 5,2 1,9 606 29,0 23,8 1374 65,8 38,4 

2017 год 1789 18,4 338 18,9 3,5 556 30,4 22,4 1170 64,1 31,9 

2018 год 1924 16,4 85 4,4 1,5 566 29,4 23,4 1273 66,2 33,9 

 

Выводы: 

1. В структуре первичной инвалидности в 

2014-2018 гг. заболевания сердечно-сосудистой си-

стемы в Удмуртской республике занимают 2 место. 

2. В структуре граждан пенсионного возраста 

(55 лет и более женщины, 60 лет и более мужчины) 

вследствие заболеваний системы кровообращения 

в среднем за анализируемый период составляет 

66,22 %, максимально - 68,7 % в 2014 году. 

3. В структуре инвалидов I и II группы в пе-

риод с 2014 по 2017 гг. уровень уменьшился, но воз-

рос в 2018 году. Доля инвалидов III группы наобо-

рот имела тенденцию к увеличению в период с 2014 

по 2017 гг. и уменьшилась в 2018 году. 

4. За анализируемый период с 2014-2018 

наблюдается значительное снижение общего числа 

инвалидов вследствие заболеваний системы крово-

обращения. 
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Туберкулез – инфекционное заболевание, по-

ражающее любые органы и ткани. Заболеваемость 

напрямую зависит от образа жизни, качества пита-

ния, а также от наличия у лиц отягощающих факто-

ров: алкогольной зависимости, ВИЧ-инфекции, 

пребывания в местах лишения свободы, стресса, 

возраста. Заболевание преимущественно поражает 

взрослое население, однако риску подвергаются 

все возрастные группы. Проблема лечения и про-

филактики туберкулеза является одной из важней-

ших задач организации здравоохранения. Это свя-

зано с тем, что с каждым годом увеличивается ча-

стота встречаемости острых и 

антибиотикорезистентных форм заболевания 

[11,115]. 

Цель исследования: провести анализ заболе-

ваемости туберкулезом различных возрастных 

групп населения Удмуртской республики. 

Материалы и методы : Проанализированы 

данные о заболеваемости туберкулёзом с 2014 по 

2018 гг., использованы данные государственных 

докладов о состоянии здоровья населения в Уд-

муртской Республике за 2014 - 2018 гг. 

Результаты: Уровень заболеваемости всеми 

формами туберкулеза в Удмуртской Республике на 

100 тыс. населения в 2014 году составил – 55,7, в 

2015 году – 58,5, в 2016 году – 50,4, в 2017 году – 

44,96, в 2018 году – 41,83. Наблюдается тенденция 

к снижению заболеваемости начиная с 2015 года на 

28,4% (табл.). 

 

Таблица 1.  

Сведения о заболеваемости туберкулезом в Удмуртской республике за 2014- 2018 годы. 

Год: 2014г 2015г 2016г 2017г 2018г 

Заболеваемость (на 100 тыс. населения) 55,7 58,5 50,4 44,96 41,83 

 

Уровень заболеваемости туберкулезом на 100 

тыс. детского населения в 2014 году составил – 

13,1, в 2015 году – 5,9, в 2016 году – 3,5, в 2017 году 

– 3,4, в 2018 году – 3,05. Таким образом, заболевае-

мость туберкулезом среди детей снизилась на 

76,7%. В 2014 году на 100 тыс. подросткового насе-

ления уровень заболеваемости туберкулезом соста-

вил – 17,2, в 2015 году – 20,0, в 2016 году – 11,3, в 

2017 году – 10,9, в 2018 году – 10,7. Имеется тен-

денция к снижению заболеваемости среди подрост-

ков начиная с 2015 года на 46,5%. Уровень заболе-

ваемости туберкулезом на 100 тыс. взрослого насе-

ления в 2014 году составил – 25,4, в 2015 году – 

32,6, в 2016 году – 35,6, в 2017 году – 30,66, в 2018 

году – 28,08. В период с 2014 по 2016 год заболева-

емость туберкулезом среди взрослых выросла на 

40,1%, а начиная с 2017 года наблюдается тенден-

ция к снижению заболеваемости на 8,4% [6,211; 

7,182; 8,148; 9,134; 10, 130; 13,26] (рис.2) 
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Рисунок 2 

 
 

Изучив заболеваемость туберкулезом среди 

различных возрастных групп, мы отметили, что 

склонность к заболеваемости туберкулезом у взрос-

лого населения выше, чем у детского и подростко-

вого. Также имеет тенденция снижения заболевае-

мости туберкулезом среди всего населения Уд-

муртской республики и в целом по Российской 

Федерации. Большое значение в этом играет свое-

временность вакцинации и ревакцинации. Своевре-

менность вакцинации новорожденных в 2014 году 

составила – 95,6%, в 2015 году – 97,3%, в 2016 году 

– 97,8%, в 2017 году – 95%, в 2018 году – 95% [1,98; 

2,105; 3,97; 4,113; 5,120]. В более ранние годы свое-

временность вакцинации была ниже, и в связи с 

этим, количество больных среди взрослого населе-

ния больше, чем среди детского населения. Однако 

наметилась тенденция к снижению этого показа-

теля, что связано с отказом родителей от вакцина-

ции новорожденных в родильных домах. Вакцина-

ция не защищает от заражения возбудителем тубер-

кулеза, но она защищает от перехода скрытой 

инфекции в явную болезнь (примерно у 70% приви-

тых), и практически на 100% защищает от тяжелых 

форм туберкулеза – туберкулезного менингита, ту-

беркулеза костей и суставов и тяжелых форм тубер-

кулеза легких. Каждый год проводятся профилак-

тические осмотры (флюорографическое обследова-

ние, туберкулинодиагностика населения (проба 

Манту, диаскинтест)), всеобщая диспансеризация, 

также произошло введение автоматизированного 

учета прохождения флюорографического обследо-

вания в медицинских организациях. Все эти меро-

приятия, безусловно, оказывают влияние на сниже-

ние количества больных людей [12,303]. 

 Вывод: За анализируемый период наблюда-

ется снижение показателей общей заболеваемости 

туберкулезом среди всех групп населения. Не-

смотря на то, что заболеваемость туберкулезом 

снижается, как на сегодняшний день, так и в пер-

спективе туберкулез остается проблемой здраво-

охранения, требующей постоянного внимания, 

наблюдения и контроля. 
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Инвалидность (лат. invalidus — слабый, не-

мощный) - это стойкое длительное нарушение тру-

доспособности либо ее значительное ограничение, 

вызванное хроническим заболеванием, травмой 

или патологическим состоянием. Понятие «инва-

лидность» имеет медицинский, юридический и со-

циальный аспекты. За установлением факта инва-

лидности следует прекращение работы или измене-

ние условий и характера труда и назначение 

различных видов государственного социального 

обеспечения (пенсия, трудоустройство, профессио-

нальное обучение, протезирование и др.), гаранти-

рованное законодательством [1]. 

Первичная инвалидность (иногда ее менее 

точно называют «первичный выход на инвалид-

ность») - отношение числа лиц, впервые признан-

ных инвалидами в данном календарном году, к 

населению в целом или к его отдельным группам 

(например, к общему числу рабочих и служащих); 

обычно этот годичный показатель вычисляется на 

10 000 человек [1]. 

Актуальность: Специальные исследования 

показали, что уровень инвалидности зависит от 

ряда факторов: экологической обстановки, демо-

графической ситуации, экономического и социаль-

ного уровня развития страны, уровня заболеваемо-

сти, качества работы системы здравоохранения и 

социальной защиты населения. В связи с этим ос-

новной задачей профилактики инвалидности явля-

ется создание благоприятной экологической обста-

новки, улучшение условий труда и быта, формиро-

вание здорового образа жизни, разработка 

эффективных мер медико-социальной реабилита-

ции . Реабилитация должна быть направлена на то, 

чтобы отойти от традиционного лечения больных с 

остаточными явлениями заболеваний и перейти к 

комплексу мероприятий, включающих медицин-

ские, профессиональные и социальные ас-

пекты[2,3]. 

Цель исследования: Изучить первичную ин-

валидность взрослого населения Удмуртской Рес-

публики за 2012-2013 гг. 

Материалы и методы : 1) Использованы дан-

ные Государственных докладов о состоянии здоро-

вья населения УР за 2012-2013 гг. 2)Проведен ана-

лиз первичной инвалидности взрослого населения 

УР за 2012-2013гг. 

Результаты: При изучении Государственных 

Докладов о состоянии здоровья населения Удмурт-

ской Республики за период с 2012г. по 2013г. было 

выявлено, что уровень первичной инвалидности в 

отдельных районах имеет значительные отличия от 

среднего показателя по республике, составляющего 

в 2013году 64,7 на 10 тыс. взрослого населения. 

Уровень первичной инвалидности городского насе-

ления (55,5) на 10 000 ,что на 24,7% выше, чем сель-

ского (44,5) на 10 000. Высокий уровень первичной 

инвалидности у взрослых регистрируется в Киясов-

ском районе -118,9, Камбарском районе-101, Кара-

кулинском районе-98,3, Юкаменском районе-91,7, 

Шарканском районе- 87,6, Граховском районе-85,8, 

Алнашском районе-84,5 и в городе Сарапуле -81,7. 

Низкий уровень отмечается в Завьяловском -61,9, 

Игринском -60,7, Балезинском -57,5, Кизнерском -
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57,1, Ярском -55,8,Малопургинском- 55,4, Дебес-

ском -54,9, Увинском -51,5, Кезском -47,6 районах 

на 10 000 населения.(Таблица 1). 

Таблица 1. 

Первичная инвалидность среди взрослого населения  

(по территориям республики) 

Районы и го-

рода 
2012 г.   2013г   

 
ИП на 10 тыс. населения со-

отв. места прожив. 

Абсолютное 

число 

ИП на 10 тыс. населения со-

отв. места прожив. 

 Абссолют-

ное 

число 

Алнашский 72.4 106 84.5 121 

Балезинский 58.7 154 57.5 148 

Вавожский 53.3 65 65.5 78 

Воткинский 62.5 118 55.8 91 

Глазовский 81.9 115 70.5 99 

Граховский 59.3 42 85.8 59 

Дебёсский 69.6 67 54.9 52 

Завьяловский 66.7 355 61.9 333 

Игринский 61.4 181 60.7 176 

Камбарский 73.2 103 85.9 118 

Каракулинский 77.0 72 98.3 90 

Кезский 68.9 118 47.6 79 

Кизнерский 59.5 92 57.1 86 

Киясовский 94.7 75 118.9 92 

Красногорский 79.7 63 74.1 57 

М.-Пургинский 67.9 169 55.4 137 

Можгинский 56.7 339 56.7 339 

Сарапульский 62.7 120 67.5 129 

Селтинский 62.6 54 72.7 61 

Сюмсинский 57.8 59 66.8 67 

Увинский 50.7 151 51.5 151 

Шарканский 77.2 110 87.6 124 

Юкаменский 113.0 89 91.7 70 

Як.-Бодьин-

ский 
77.2 125 66.5 107 

Ярский 59.2 70 55.8 64 

г. Ижевск 63.1 3233 62.4 3201 

г. Сарапул 82.0 664 81.7 656 

г. Воткинск 72.5 569 65.8 512 

г. Глазов 70.7 551 60.6 468 

Всего по УР 66.4 8029 64.7 7780 

 

При изучении данных Государственных докла-

дов о состоянии здоровья населения Удмуртской 

Республики было установлено, что уровень первич-

ной инвалидности населения УР за период 2012-

2013 гг. в динамике снижается. Так, в 2012 году 

первичная инвалидность среди взрослых 66,4 слу-

чаев на 10 тыс. населения, а в 2013 году показатель 

снижается до 64,7 случаев на 10 тыс. населения. 
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Таблица 2. 

Уровень и структура первичной инвалидности граждан  

Удмуртской Республики в возрасте 18 лет и старше за 2012-2013 гг.  

(на 10 тысяч населения соответствующего возраста и в %) 

Наименование классов и отдельных болезней 
Уро-

вень 

Струк-

тура 

Ранговое ме-

сто 

Ранговое 

место 

2012 г. 2012 г. 2013 г. 2012 г. 2013 г. 

Всего по всем причинам 64,7 66,4 100,0 100,0 

В том числе:         

Туберкулёз 1,2 1,1 1,8 1,7 

Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека 

(ВИЧ) 
0,07 0,05 0,1 0,1 

Злокачественные новообразования 15,3 14,1 23,7 21,1 

Болезни эндокринной системы, расстройства питания и 

нарушения обмена веществ 
0,9 1,0 1,4 1,5 

Психические расстройства и расстройства поведения 3,2 2.6 5,0 3,9 

Болезни нервной системы 2,6 2,5 4,0 3,8 

Болезни глаз и его придаточного аппарата 4,0 3,6 6,2 5,0 

Болезни уха и сосцевидного отростка 0,7 0,6 1,2 0,9 

Болезни системы кровообращения 23,3 25,9 36,1 39,0 

Болезни органов дыхания 1,7 1,9 2,6 2,9 

Болезни органов пищеварения 1,1 1,0 1,7 1,5 

Болезни костно-мышечной системы и соедини- тельной 

ткани 
5,8 6,5 9,0 9,8 

Болезни мочеполовой системы 0,4 0,5 0,6 0,8 

Последствия травм, отравлений и других воздействий 

внешних причин 
2,7 3,6 4.1 5,4 

Последствия производственных травм 0,3 0,2 0,5 0,3 

Профессиональные заболевания - 0,02 - 0,03 

Прочие болезни 1,4 1,2 2.0 0,8 

 При анализе уровня и структуры первичной 

инвалидности граждан установлено,что на первом 

месте-болезни системы кровообращения-36.1% с 

тенденцией к незначительному снижению. На вто-

ром месте –злокачественные новообразования-

23.7% с тенденцией к росту. На третьем месте-бо-

лезни костно-мышечной системы и соединитель-

ной ткани-9.0% со стабильными показателями на 

протяжении последних трех лет. На четвертом ме-

сте-болезни глаза и его придаточного аппарата-

6.2%. На пятом месте-психические расстройства и 

расстройства поведения-5.0%. На шестом месте- 

последствия травм отравлений и других воздей-

ствий внешних причин-4.1%. 

Выводы:В структуре первичной инвалидно-

сти в УР стабильно на первом месте-болезни си-

стемы кровообращения, на втором месте –злокаче-

ственные новообразования и на третьем месте-бо-

лезни костно-мышечной системы и соединитель-

ной ткани. За период 2012-2013гг. показатель пер-

вичной инвалидности в УР значительно снижается.  
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Актуальность: Наркотики уже вышли на 

улицы наших городов, став одной из составляющих 

социальной ситуации развития детства в России. 

Государство, наука оказались неспособными реши-

тельно и эффективно отреагировать на всплеск 

наркомании в стране. Прилагаемые сегодня усилия 

не приносят желаемого результата. С точки зрения 

юридической и социальной больные наркоманиями 

и токсикоманиями являются разными континген-

тами. В то же время с позиции медицины - это одна 

группа больных, требующая единого терапевтиче-

ского и реабилитационного подхода [6]. 

Результаты:  

При изучении Государственных Докладов о 

состоянии здоровья населения Удмуртской Респуб-

лики за 2012 – 2016 гг. было выявлено, что общая 

заболеваемость наркотической и токсикоманиче-

ской зависимостями по УР. Наркомания  в 2012 г. 

составила 177,5; 2013 г. – 176,3; 2014 г. – 173,3; 

2015 г.  – 165,7; 2016 г. – 162,6 на 1000 населения. 

Токсикомания в 2012 г.  составила 19,4; 2013 г. – 

19,0;  2014 г. – 17,9; 2015 г. – 17,6; 2016 г. – 17,4  на 

1000 населения [1,2,3,4,5]. Таким образом, отмеча-

ется повышение общей заболеваемости болезнями 

наркомании и токсикомании в УР за 2012 – 2016 гг. 

(Табл. №1). 

 

Таблица №1. 

 Общая заболеваемость наркоманией и токсикоманией среди населения Удмуртской Республики в 

2012 – 2016 гг. (на 100 тыс. населения) 

                   Год 

Нозология 
2012 2013 2014 2015 2016 

Наркомания 177,5 176,3 173,3 165,7 162,6 

Токсикомания 1,1 1,1 1,3 1,4 1,5 

 

Число  наркологических больных в УР впер-

вые в жизни с установленным диагнозом , взятых 

под диспансерное наблюдение в 2012 – 2016 гг. ха-

рактеризуется следующим: наркомания в 2012 г. – 

177,5; 2013 г. – 176,3; 2014 г. – 173,3; 2015 г. – 165,7; 

2016 г. – 162,6 на 100 тыс. населения [1,2,3,4,5]. А 

токсикомания в 2012 г. – 1,1; 2013 г. – 1,1; 2014 г.  – 

1,3; 2015 г. – 1,4; 2016 г. – 1,5 на 100 тыс. населения 

[1,2,3,4,5]. То есть, число наркологических боль-

ных понижается, а больных токсикоманией увели-

чивается. ( Табл. №1).  
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Таблица №2.  

Число наркологических больных впервые в жизни с установленным диагнозом, взятых под дис-

пансерное наблюдение по Удмуртской Республики абсолютных цифрах , в сравнении с Российской 

Федерацией в 2011-2013 гг. (на 100 тыс. населения) 

                  Год 

Нозология 

2012 2013 2014 2015 2016 2014 

     УР УР УР УР УР РФ 

Всего 118,5 113,3 107,8 109,6 108,3 111,0 

Токсикомания 

 
0,1 0,5 0,5 0,5 0,4 0,5 

Наркомания 8,3 3,8 4,7 4,9 5,2 14,5 

 

Число наркологических больных, и больных 

токсикоманией в УР впервые в жизни с установлен-

ным диагнозом , взятых под диспансерное наблю-

дение в 2012 – 2016 гг. характеризуется следую-

щим: наркомания в 2012 г. – 8,3; 2013 г. – 3,8; 2014 

г. – 4,7; 2015 г.-4,9; 2016 г. - 5,2 на 100 тыс. населе-

ния. [1,2,3,4,5]. Токсикомания в 2012 г. – 0,1; 2013 

г. – 0,2; 2014 г. – 0,5; 2015 г. – 0,4; 2016 г.- 0,5; на 

100 тыс. населения [1,2,3,4,5]. В Российской Феде-

рации за 2014 год число наркологических больных 

составило за 2014г.-14,5; больных токсикоманией 

за 2014г.-0,5;. Таким образом, число больных впер-

вые в жизни с установленным диагнозом, взятых 

под диспансерное наблюдение в Удмуртской Рес-

публике ниже, чем в Российской Федерации. 

Таблица №3. 

 Число наркологических больных, состоящих под диспансерным наблюдением по Удмуртской Рес-

публике в абсолютных цифрах. (на 100 тыс. населения). 

                   Год 

Нозология 

2012 2013 2014 2015 2016 2014 

УР УР УР УР УР РФ 

      

Всего 1613,9 1612,4 1581,6 1495,4 1396,2 1466,3 

Наркомания 177,8 176,3 173,3 165,7 158,6 220,2 

Токсикомания 19,4 19,0 17,9 17,6 17,3 7,2 

Число наркологических больных, и больных 

токсикоманией в УР впервые в жизни с установлен-

ным диагнозом , взятых под диспансерное наблю-

дение в 2012 – 2016 гг. характеризуется следую-

щим: наркомания в 2012 г. – 177,8; 2013 г. – 176,3; 

2014 г. – 173,3; 2015 г.-165,7; 2016 г. -158,6 на 100 

тыс. населения. [1,2,3,4,5]. Токсикомания в 2012 г. 

–19,4; 2013 г. – 19,0; 2014 г. – 17,9; 2015 г. – 17,6; 

2016 г.- 17,3; на 100 тыс. населения [1,2,3,4,5]. В 

Российской Федерации за 2014 год число нарколо-

гических больных составило за 2014г.-220,2; боль-

ных токсикоманией за 2014г.-7,2;. Таким образом, 

число наркологических больных, и больных токси-

команией, состоящих под диспансерным наблюде-

нием в УР ниже, чем в РФ. 

Вывод: В результате проведенного анализа 

установлено, что общая заболеваемость и смерт-

ность населения УР болезнями наркомании и ток-

сикомании увеличилась в 2016 г. по сравнению с 

2012 г.  
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На сегодняшний день вопрос о здравоохране-

ние является одним из самых обсуждаемых не 

только в России, но и во всем мире. Большинство 

мировых держав стараются развить систему здра-

воохранения, чтобы жизнь граждан была обеспе-

чена всем необходимым.  

Однако, если рассматривать систему здраво-

охранения в Российской Федерации, то можно за-

метить, что поддержка населения происходит не 

надлежащим образом. Особенно данная проблема 

наблюдается в отдаленных частях России, там, где 

не происходит контроль за системой здравоохране-

ния. На данный момент государство старается уде-

лить этой проблеме большое количество сил и вре-

мени, президент РФ решает некоторые вопросы, 

связанные со здоровьем граждан, лично. [6]  

Во многом проблема здравоохранения зависит 

не только от государства, но и от самих граждан, 

многие люди отказываются вовремя принять меди-

цинскую помощь и стараются решить проблему са-

мостоятельно. Вероятно, это обусловлено тем, что 

большое количество населения страны не готово 

получать помощь от медицинских учреждений, из-

за недоверия граждан к врачам. 

Согласно статистическим данным большое ко-

личество россиян после похода в медицинские 

учреждения, проверяют поставленные им диагноз. 

Главными проблемами здравоохранения респон-

денты называли нехватку медицинского оборудо-

вания, квалифицированных специалистов и недо-

ступность медицинской помощи. Не доверяют по-

ставленному диагнозу врачей 41% россиян, это 

следует из результатов проведенного исследования 

«Качество медицинских услуг: запрос на жесткий 

контроль» Всероссийского центра изучения обще-

ственного мнения. [1] За последние годы, процент 

людей, которые перепроверяли поставленный им 

диагноз в городах-миллионниках составил - 48%, а 

у россиян, которые живут в городах с численно-

стью от 500 до 900 тыс. человек составил - 39%. В 

особенности недоверие к врачам испытывают люди 

возрастной категории от 25 до 44 лет, процент того, 

что они обратились к другому специалисту, но с той 

же проблемой, составил - 50%. Доверия врачам 

больше у россиян старше 60 лет – 73%. [3] 

Такие проблемы связаны с тем, что в большин-

стве Российских медучреждение существует острая 

нехватка качественного медицинского оборудова-

ния и квалифицированных специалистов. Качество 

медицинских услуг могло бы улучшиться, если бы 

заработная плата врача была поднята исходя из ка-

чества его работы. Так же во многих учреждениях, 

где оказывается медицинская помощь, часто отсут-

ствует контроль за выполнением работы врачей. В 

муниципальных учреждения штат сотрудников с 

каждым годом не расширяется, а наоборот стано-

вится все меньше, в результате чего в поликлини-

ках и больницах появляются большие очереди.  

Одной из самых больших проблем в РФ явля-

ется высокая смертность населения, согласно ста-

тистике, она в 3,5 раза выше, чем в странах запад-

ной Европы. В большинстве случаев, данная про-

блема связана с низким уровнем жизни граждан и 

избыточным потреблением алкоголя и табака. По 

данным исследования было выяснено, что продол-

жительность жизни в РФ колоссально ниже, чем в 

странах ЕС, например мужчины живут на 11 лет 

меньше, чем женщины и на 7,5 лет меньше, чем 

мужчины  западной Европы. [4] 

Следующая проблема Российского здраво-

охранения связана со смертностью детей, напри-

мер, в странах Евросоюза, дети умирают в 2 раза 

меньше, чем в РФ. Такая проблема связана со мно-

гими факторами, например это может быть плохое 

воспитание со стороны родителей, проблема до-

машнего насилия, нехватка нужных препаратов, 
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проблема условий, в которых растет ребенок. Мно-

гие семьи не дают нужного воспитания, из-за чего 

возникают проблемы алкоголизма и наркомании.  

Однако, за последние годы проблема смертно-

сти изменилась в лучшую сторону, смертность 

граждан стала меньше, потому что государство 

стало предпринимать меры по обеспечению необ-

ходимой помощи гражданам РФ. [5] На данный мо-

мент большое количество специалистов отправля-

ется в небольшие города России для помощи граж-

данам, такая мера помогает исправить ситуацию, 

сложившуюся в стране. Статистические исследова-

ния, которые проводятся все чаще, дают государ-

ству возможность более точно понять ситуацию, 

которая происходит не только в городах-миллион-

никах с наиболее отлаженной системой здраво-

охранения, но и в небольших городах, где вопрос 

медицинской помощи стоит более остро. [2] 

Таким образом, можно сказать, что проблема 

здравоохранения на данный момент является одной 

из самых актуальных в РФ. Решение, такой про-

блемы требует радикальных мер, во многом это за-

висит не только от правительства, но и от граждан 

РФ, которые часто закрывают глаза на происходя-

щее. 
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Целью проведенного исследования явилось изучение взаимосвязи возрастных изменений в слизистой 

оболочке двенадцатиперстной кишки и ее парасимпатической иннервации. 

Материал для исследования- аутопсии умерших от сердечно-сосудистых и цереброваскулярных за-

болеваний различных возрастных групп. Изучалось состояние дорсальных ядер блуждающего нерва и сли-

зистой оболочки двенадцатиперстной кишки в различных возрастных группах. Выявлено уменьшение ко-

личества нейронов в дорсальных ядрах блуждающего нерва с увеличением возраста. Подтверждено 

также, что в процессе старения организма в коже отмечается нарастание  процессов атрофии в сли-

зистой оболочке двенадцатиперстной кишки.  

Вывод: коррелятивная связь между уменьшением количества клеток в ядрах блуждающего нерва и 

снижением количества желез в слизистой оболочке является статистически более значимой по сравне-

нию с возрастными корреляциями, в связи с чем ее можно считать одним из возможных механизмов ре-

ализации старения.  

Annotation 

The purpose of the study was to study the relationship between age-related changes in the duodenal mucosa 

and its parasympathetic innervation.  

The material for the study is autopsies of people who died from cardiovascular and cerebrovascular diseases 

of different age groups. The condition of the dorsal nuclei of the vagus nerve and the duodenal mucosa was studied 

in different age groups. A decrease in the number of neurons in the dorsal nuclei of the vagus nerve with increasing 

age was revealed. It is also confirmed that during the aging process of the body in the skin, there is an increase in 

the processes of atrophy in the duodenal mucosa.  

Conclusion: the correlation between a decrease in the number of cells in the vagus nerve nuclei and a de-

crease in the number of glands in the mucosa is statistically more significant compared to age correlations, and 

therefore it can be considered one of the possible mechanisms of aging. 
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Значительное место в структуре заболеваний 

органов пищеварения занимает патология желу-

дочно-кишечного тракта [1]. Хорошо известен 

факт, что у пожилых людей развиваются атрофиче-

ские процессы в слизистых оболочках желудка и 

кишечника. Блуждающий нерв осуществляет тро-

фическое влияние на слизистую оболочку желудка, 

стимулируя гиперплазию добавочных клеток, об-

кладочных и главных клеток [2], он также контро-

лирует и тормозной механизм регуляции секреции 

в слизистой оболочке [3].  Известно, что ацетилхо-

лин из нервных окончаний постганглионарных во-

локон соединяется с мускариновыми рецепторами, 

локализующимися на мембране стволовых клеток 

слизистой кишечника и вызывает остановку их про-

лиферации [4]. Выяснено, что этим механизмом мо-

гут быть обусловлены возрастные атрофические из-

менения в слизистой тонкого кишечника [5]. В то 

же время взаимосвязь между возрастными измене-

ниями парасимпатической иннервации двенадцати-

перстной кишки и атрофическими изменениям в ее 

слизистой оболочке не изучена. 

Цель исследования: Выявить коррелятивную 

связь между возрастными морфологическими изме-

нениями в дорсальных ядрах блуждающего нерва, 

выражающиеся в уменьшении количества нейро-

нов, и развитием атрофических процессов в слизи-

стой оболочке двенадцатиперстной кишки.  

Материалы и методы. Материалом для иссле-

дования послужили аутопсии умерших от сер-

дечно-сосудистых и цереброваскулярных заболева-

ний различных возрастных групп. В каждом случае 

проводилось изучение следующих элементов: 

1. Дорсальные ядра блуждающего нерва. Фраг-

менты продолговатого мозга из нижней его трети 

фиксировались в 10% растворе формалина, после 
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чего производилась стандартная гистологическая 

проводка.  Срезы толщиной 10 мкм окрашивались 

гематоксилином-эозином и по Нисслю. Всего в 

каждом случае изготавливалось 4 среза. Все наблю-

дения распределялись по возрастным группам. 

Производился подсчет количества нейронов в пра-

вом и левом ядрах вагуса в поле зрения при увели-

чении 420х (диаметр поля зрения - 0,32мм) с после-

дующим вычислением средней величины для каж-

дого случая.  

2. Участки стенки луковицы двенадцатиперст-

ной кишки. Препараты фиксировались в 10% рас-

творе формалина, производилась стандартная ги-

стологическая проводка, изготавливались срезы 

толщиной 10 мкм. В каждом наблюдении произво-

дилось 4 серийных среза, которые окрашивались 

гематоксилином и эозином. Изучение состояния 

слизистой оболочки проводилось посредством под-

счета количества желез при увеличении 420х в 5 по-

лях зрения с вычислением средней величины. Все 

наблюдения распределялись по возрастным груп-

пам. Результаты. Изучено 30 случаев умерших в 

возрасте от 31 до 90 лет. Случаи были распреде-

лены по возрастным группам следующим образом: 

31-50 лет- 12 случаев (мужчин-8, женщин-4), 

71-90 лет- 18 случаев (мужчин- 7, женщин- 11). 

При изучении дорсальных ядер вагуса выяв-

лены следующие морфологические изменения. Об-

наружены признаки прогрессирующего уменьше-

ния количества нейронов в ядрах продолговатого 

мозга с увеличением возраста. В возрастной группе 

31-50 лет среднее число нейронов в поле зрения со-

ставило 16,5, в группе 71-90 лет- 11,5. Таким обра-

зом, выявлено снижение количества нейронов в 

среднем на 30,3. 

При изучении слизистой оболочки двенадца-

типерстной кишки выявлены следующие законо-

мерности. В возрастной группе 31-50 лет среднее 

число желез в поле зрения составило 10,2, в группе 

71-90 лет- 7,1. Выявлено снижение количества же-

лез слизистой оболочки в среднем на 30,4 % в воз-

растной группе 71-90 лет по сравнению с группой 

31-50 лет. 

Статистические исследования. 

Проведен подсчет критерия хи-квадрат Пир-

сона, позволяющего оценить качественные харак-

теристики изучаемого явления. 

  Получены следующие результаты.  

1.Для взаимосвязи между количеством нейро-

нов в ядрах вагуса и возрастом значение критерия 

хи-квадрат Пирсона составляет 6,5 при критиче-

ском уровне для данной выборки 2,50. 

2.Для взаимосвязи между уменьшением коли-

чества клеток в слизистой оболочке и возрастом 

умерших значение критерия составляет 7,145 при 

критическом уровне для данной выборки 2,25. 

3.Для взаимосвязи между снижением количе-

ства нейронов и снижением количества клеток в 

слизистой оболочке желудка значение критерия со-

ставляет 32,000 при минимальном уровне 3,35. 

Выводы. Подтверждено снижение количества 

нейронов в дорсальных ядрах блуждающего нерва 

с увеличением возраста умерших. Подтверждено 

также, что в процессе старения организма отмеча-

ется нарастание  процессов атрофии, выраженное в 

уменьшении количества клеточных элементов в 

слизистой оболочке двенадцатиперстной кишки. 

Коррелятивная связь между уменьшением количе-

ства клеток в ядрах блуждающего нерва и сниже-

нием количества клеток в иннервируемых участках 

слизистой оболочки является статистически более 

значительной по сравнению с возрастными корре-

ляциями, в связи с чем ее можно считать одним из 

возможных механизмов реализации старения либо 

его ускорения.  
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APPLICATION OF TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION IN NEUROLOGY 

 

Abstract.  
Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a method that non-invasively stimulates the cerebral cortex using 

short magnetic pulses. When the motor zone of the cerebral cortex is stimulated, TMS causes contraction of the 

corresponding peripheral muscles in accordance with their topographic representation in cortex. 

Аннотация.  
Транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС, англ. Transcranial magnetic stimulation) — метод, 

позволяющий неинвазивно стимулировать кору головного мозга при помощи коротких магнитных импуль-

сов. При стимуляции моторной зоны коры головного мозга ТМС вызывает сокращение соответствующих 

периферических мышц согласно их топографическому представительству в коре.  
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Введение. Транскраниальная магнитная сти-

муляция может ограниченно применяться в психи-

атрии, неврологии, эпилептологии, для лечения де-

прессии, болезни Паркинсона, эпилепсии,слуховых 

галлюцинаций при шизофрении, обсессивно-ком-

пульсивных расстройствах, как метод восстановле-

ния после травмы спинного мозга, для реабилита-

ции после инсульта, для профилактики инсульта у 

детей с серповидноклеточной анемией, облегчения 

симптомов при болезни двигательного нейрона, 

для коррекции расстройств вкуса, помогает при 

ДЦП, параличах и парезах, а также при синдроме 

хронической усталости. 

Цель исследования. Дать оценку и опреде-

лить роль транскраниальной магнитной стимуля-

ции в применении в качестве терапевтических, реа-

билитационных и диагностических процедур у 

неврологических больных.  

Результаты и обсуждения. Транскраниальная 

магнитная стимуляция использовалась для иссле-

дования практически всех областей когнитивной 

нейробиологии. Мы постарались обсудить наибо-

лее важные соображения относительно использова-

ния транскраниальной магнитной стимуляции для 

когнитивной нейробиологии и описываются дости-

жения в использовании этого метода для реплика-

ции и распространения результатов нейропсихоло-

гии. Мы также более спекулятивно с нетерпением 

ожидаем появления новых стратегий сочетания 

транскраниальной магнитной стимуляции с дру-

гими технологиями и методами визуализации мозга 

в когнитивной нейронауке. Транскраниальная маг-

нитная стимуляция (ТМС) в настоящее время явля-

ется признанным инструментом исследования в ко-

гнитивной нейробиологии, и несколько групп 

начали использовать ее потенциал в исследовании 

восприятия, внимания, обучения, пластичности, 

языка и осведомленность. Он также находит приме-

нение в изучении и лечении двигательных рас-

стройств, эпилепсии, депрессии, тревожных рас-

стройств, заикания и шизофрении. Несмотря на ши-

роту и глубину опубликованных исследований, со-

ображения, лежащие в основе использования TMС 

и ее значения при решении нейропсихологических 

вопросов, остаются недостаточно понятными. 

Транскраниальная магнитная стимуляция - много-

обещающий метод диагностики и терапии заболе-

ваний нервной системы у детей и взрослых. Свой-

ство ритмической транскраниальной магнитной 

стимуляции снижать уровень корковой возбудимо-

сти дает возможность терапевтического использо-

вания метода при различных неврологических и 

психических заболеваниях. В настоящее время 

многие лаборатории мира разрабатывают наиболее 

эффективные протоколы для лечения болезни Пар-

кинсона, эпилепсии, миоклонуса, спиноцеребел-

лярной атаксии, депрессии и др. Рассматривается 

возможность терапевтического действия ритмиче-

ской транскраниальной магнитной стимуляции в 

восстановительном периоде мозговых инсультов, 

при сосудистой патологии головного мозга [1]. 

ТМС действительно открывает новые возможности 

в исследовании закономерностей функционирова-

ния нервной системы, в дифференциальной диагно-

стике заболеваний нервной системы, дает возмож-

ность качественного и количественного анализа па-

тологических процессов. Свойство ТМС повышать 

функциональную активность корковых структур и 

кортикоспинального тракта, модулирующее дей-

ствие ритмической стимуляции требуют дальней-

шего изучения и разработки способов применения 

в терапевтической практике. ТМС работает по 

принципу электромагнитной индукции Фарадея. 

Фарадей показал, что электрический ток, проходя-

щий через одну катушку, может индуцировать ток 

в соседней катушке. Ток в первой катушке создает 

магнитное поле, которое, в свою очередь, вызывает 

протекание тока во второй катушке. В ТМС эта вто-
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рая катушка заменяется мозговой тканью, и инду-

цированное электрическое поле вызывает нейрон-

ную активность. Ключевые особенности этого ме-

тода заключаются в том, что машина TMS подает 

большой ток за короткий промежуток времени - то-

гда ток в катушке ТМС создает магнитное поле, ко-

торое при достаточно быстром изменении вызы-

вает электрическое поле, достаточное для стимуля-

ции нейронов или изменить покоящиеся 

мембранные потенциалы в основной коре. Вкратце 

можно сказать, что ТМС можно использовать для 

временного прерывания нормальной мозговой дея-

тельности в относительно ограниченной области 

мозга. По нашим наблюдениям ТМС можно ши-

роко внедрить в детскую неврологию. Главные его 

черты, а именно безопасность, неинвазивность и 

безболезненность и метода сделали возможным его 

применение в педиатрической неврологии с целью 

изучения особенностей созревания кортикоспи-

нального тракта, уточнения особенностей патофи-

зиологических механизмов развития двигательных 

расстройств у детей с разными формами ДЦП. При-

менение ТМС у детей с ДЦП позволило выявить 

множественное поражение ЦНС на различных 

уровнях: коры головного мозга, кортикоспиналь-

ного тракта и спинальных систем регуляции движе-

ния.  

ТМС впервые была описана 30 лет назад, и с 

тех пор она привлекает огромное внимание невро-

логов, психиатров, нейрохирургов, клинических 

нейрофизиологов, психологов и нейробиологов. В 

первые дни он использовался главным образом для 

проверки целостности кортикального отдела позво-

ночника. Помимо дальнейшего развития ТМС в ди-

агностике, картировании и мониторинге двигатель-

ной системы, другие важные приложения расшири-

лись до использования ТМС в качестве 

инструмента исследования когнитивной нейро-

науки и терапевтического инструмента при невро-

логических и психических заболеваниях благодаря 

стимулированию долгосрочных изменений возбу-

димости и связность стимулированных сетей мозга. 

Несмотря на огромную популярность и успех ТМС 

как неинвазивного метода стимулирования челове-

ческого мозга, некоторые цели остаются нерешен-

ными.  

Выводы. ТМС использовалась в исследова-

ниях когнитивных и сенсорных функций более де-

сяти лет, хотя гораздо менее широко, чем функцио-

нальное нейровизуализация с помощью ПЭТ или 

МРТ. Его период «новой и захватывающей» тех-

ники закончился, и теперь работа с ТМС должна 

оцениваться в рамках теоретических рамок, ис-

пользуемых для оценки других нейрокогнитивных 

подходов. ТМС явно внесла вклад в понимание вос-

приятия, внимания внимания и пластичности. 

Дальнейший прогресс, однако, будет зависеть от 

применения ТМС в других областях, таких как 

нейропсихология языка и памяти. Комбинация 

ТМС с другими методами в сочетании с формаль-

ными предсказаниями на основе поражений 

нейронных сетей должна обеспечить плодотворные 

направления исследований. Однако остается много 

процедурных и методологических препятствий, и 

надежность и воспроизводимость эффектов ТМС в 

когнитивных исследованиях далеки от того, что до-

стигается в нейрофизиологических исследованиях. 

Эффекты ТМС в анатомически связанных областях 

также требуют тщательного рассмотрения при раз-

работке хороших процедур контроля. Следует 

надеяться, что накопление опыта из разных групп 

позволит дальнейшее развитие этого метода. Одной 

из возможностей «быстрого отслеживания» мето-

дологического прогресса ТМС в исследованиях по-

знания может быть некоторая форма обмена дан-

ными, как недавно было предложено для других об-

ластей нейробиологии. Существуют веские 

причины подходить к этому с осторожностью, но в 

некоторых случаях, например, при картировании 

фосфенов на отдельных изображениях МРТ или 

при сравнении эффектов различных катушек в ана-

логичных экспериментальных ситуациях обмен 

данными может привести к более быстрому и более 

эффективному методологическому прогрессу. 
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