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Журнал туралы

«Теориялық және клиникалық медицинаның өзекті мәселелері» журналы 2012 жылдан бастап 
жарық көріп келеді.

Журнал Қазақстан Республикасы Ақпарат және қоғамдық даму министрлігінің Ақпарат 
комитетінде тіркелген. Тіркеу туралы куәлік №12178 – Ж 29.12.2011 ж.

«Теориялық және клиникалық медицинаның өзекті мәселелері» журналы – клиникалық 
медицина мен қоғамдық денсаулыққа байланысты бастапқы зерттеулердің нәтижелерін, әдеби 
шолуларды, практикадан алынған жағдайларды жариялайтын рецензияланған пәнаралық ғылыми-
практикалық журнал. Қолжазбалардың авторлары және басылымның негізгі оқырмандық 
аудиториясы - денсаулық сақтау саласының мамандары, практик дәрігерлер, ҒО, ҒЗИ ғылыми 
қызметкерлері және Қазақстан, ТМД және алыс шетел ЖЖОКБҰ-ның педагогикалық қызметкерлері, 
медицина және қоғамдық денсаулық саласындағы докторанттар мен магистранттар.

Тақырыптық бағыт – медициналық білім, денсаулық сақтауды ұйымдастыру, медициналық 
ғылым және клиникалық практика.
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О Журнале

Журнал «Актуальные проблемы теоретической и клинической медицины» издается с 2012г. 
Его учредителем выступает «Казахстанско-Российский медицинский университет».

Журнал зарегистрирован в Комитете информации Министерства информации и общественного 
развития Республики Казахстан. Свидетельство о регистрации №12178 – Ж от 29.12.2011 г.
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и общественным здоровьем. Авторами рукописей и основной читательской аудиторией издания 
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педагогические работники ОВПО из Казахстана, стран СНГ и дальнего зарубежья, докторанты и 
магистранты в области медицины и общественного здоровья.
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ЖУРНАЛ КАЗАХСТАНСКО-РОССИЙСКОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ РЕЦЕПТОРНОГО 
СТАТУСА И ИНДЕКСА KI-67 ПРИ СТРАТИФИКАЦИИ 

РИСКА ЛЕТАЛЬНОГО ИСХОДА У ПАЦИЕНТОК 
С РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В РЕСПУБЛИКЕ 
КАЗАХСТАН (РЕЗУЛЬТАТЫ ОДНОФАКТОРНОГО 

АНАЛИЗА)

УДК: 618.19-006.6-037
МРНТИ: 76.29.49

DOI: 10.64854/2790-1289-2026-52-2-01

Аннотация
Актуальность. Рак молочной железы характеризуется выраженными различиями в 

клиническом течении и исходах, что обусловлено биологическим разнообразием опухолей. 
Молекулярно-биологические маркеры, включая рецепторный статус и индекс пролиферации Ki-67, 
играют ключевую роль в прогнозировании заболевания, однако их значимость может варьировать 
в зависимости от популяции. 

Цель: Оценить прогностическую значимость рецепторного статуса (ER, PR, HER2) и индекса 
пролиферации Ki-67 при стратификации риска летального исхода у пациенток с раком молочной 
железы по результатам однофакторного анализа.

стратификации риска летального исхода у пациенток с раком молочной железы.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ когорты из 729 пациенток с 

первичным раком молочной железы, зарегистрированных в 2018-2022 гг. по данным онкологического 
регистра г. Алматы. Конечной точкой являлся летальный исход. Статистический анализ включал 
критерий χ², логистическую регрессию и ROC-анализ.

Результаты. Статус ER и PR продемонстрировал статистически значимую ассоциацию с 
риском летального исхода (p < 0,001): отрицательный рецепторный статус ассоциирован с более 
высоким риском смерти. В логистической регрессии установлено протективное значение экспрессии 
ER (Exp(B) = 0,883) и PR (Exp(B) = 0,424). ROC-анализ показал умеренную дискриминационную 
способность ER (AUC = 0,614) и PR (AUC = 0,622). HER2-статус не продемонстрировал 
статистически значимой связи с летальным исходом (p = 0,531). Индекс Ki-67 был статистически 
значимо ассоциирован с повышением риска летального исхода (Exp(B) = 1,015 на 1 % увеличения; p 
< 0,001), однако его дискриминационная способность по данным ROC-анализа была ограниченной 
(AUC = 0,606). Интегральный молекулярно-биологический фенотип также имел статистически 
значимую связь с исходом (p < 0,001): наиболее благоприятный прогноз отмечен при люминальном 
A подтипе, тогда как тройной негативный фенотип ассоциирован с наихудшими исходами.

Вывод. В однофакторном анализе рецепторный статус ER и PR, а также индекс Ki-67 были 
статистически значимо ассоциированы с летальным исходом у пациенток с раком молочной железы 
и могут рассматриваться как дополнительные маркеры стратификации риска. HER2-статус в данной 
когорте не продемонстрировал прогностической значимости. 

Ключевые слова: рак молочной железы, рецепторный статус, ER, PR, HER2, Ki-67, прогноз, 
летальный исход, Казахстан.

И. И. Новиков
НУО «Казахстанско-Российский медицинский университет», Казахстан, Алматы

https://doi.org/10.64854/2790-1289-2026-52-2-01
https://doi.org/10.64854/2790-1289-2026-52-2-01
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АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТЕОРЕТИЧЕСКОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ, №2 (52) 2026

Введение
Рак молочной железы (далее – РМЖ) 

остается одной из наиболее распространенных 
злокачественных опухолей у женщин во всем 
мире и ведущей причиной онкологической 
смертности. Несмотря на значительный про-
гресс в диагностике и лечении, прогноз заболе-
вания существенно различается у разных паци-
енток, что обусловлено биологическим разноо-
бразием опухолей [1-3].

Современные подходы к стратифика-
ции риска у пациенток с РМЖ базируются на 
оценке клинико-морфологических и молеку-
лярно-биологических характеристик опухоли. 
К числу наиболее значимых прогностических 
и предиктивных факторов относятся рецеп-
торный статус по эстрогеновым (ER) и проге-
стероновым (PR) рецепторам, гиперэкспрес-
сия рецептора эпидермального фактора роста 
2-го типа (HER2), а также индекс пролифера-
тивной активности Ki-67. Эти маркеры лежат
в основе классификации опухолей на молеку-
лярно-биологические подтипы, которые ши-
роко используются в клинической практике
для выбора тактики лечения и оценки прогно-
за [4-6].

Несмотря на широкое использование 
указанных биомаркеров, их прогностическая 
значимость может варьировать в зависимости 
от популяционных особенностей, структуры 
оказания медицинской помощи и доступности 
современных методов лечения. В частности, 
данные о комплексной оценке рецепторного 
статуса и индекса Ki-67 в контексте стратифи-
кации риска летального исхода в популяции 
пациенток Республики Казахстан остаются 
ограниченными. В связи с этим актуальным 
является проведение исследований, направ-
ленных на оценку вклада молекулярно-био-
логических характеристик опухоли в прогноз 
заболевания с использованием реальных кли-
нических данных. 

Цель. Оценить прогностическую значи-
мость рецепторного статуса (ER, PR, HER2) и 
индекса пролиферации Ki-67 при стратифика-
ции риска летального исхода у пациенток с ра-
ком молочной железы по результатам однофак-
торного анализа.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное когортное 

исследование, основанное на анализе данных 
729 пациенток с первично диагностированным 
раком молочной железы. Источником инфор-
мации послужил Алматинский онкологический 
регистр. В исследование включались случаи, 
зарегистрированные в период с 2018 по 2022 
годы. Исследование было проведено с соблю-
дением принципов Хельсинкской декларации. 
Протокол исследования был рассмотрен и одо-
брен локальным этическим комитетом НУО 
«Казахстанско-Российский медицинский уни-
верситет», номер протокола: №16/84 от «17» ян-
варя 2022 г.

Критерии включения: первично диагно-
стированный рак молочной железы, наличие 
данных о рецепторном статусе опухоли (ER, PR, 
HER2), наличие информации об индексе проли-
ферации Ki-67, доступность данных о жизнен-
ном статусе пациентки на момент отсечения 
наблюдения. Критерии исключения: отсутствие 
ключевых морфологических или иммуногисто-
химических показателей, неполные данные о 
конечной точке наблюдения.

Конечной точкой исследования являлся 
летальный исход от любых причин. Точка отсе-
чения наблюдения – январь 2026 года. На мо-
мент анализа зарегистрировано 185 (25 %) слу-
чаев летального исхода.

Иммуногистохимическая характеристи-
ка опухолей включала определение экспрессии 
ER и PR, HER2-статуса, а также индекса про-
лиферации Ki-67. Оценка экспрессии ER и PR 
проводилась с использованием полуколиче-
ственных шкал (в баллах) с последующей кате-
горизацией на положительный и отрицательный 
статус. HER2-статус определяли по результатам 
иммуногистохимического исследования с по-
следующей категоризацией на положительный 
и отрицательный статус. Индекс Ki-67 оценива-
ли как процент позитивно окрашенных опухо-
левых клеток.

Для анализа также формировался ин-
тегральный показатель – молекулярно-био-
логический фенотип опухоли (люминальный 
A, люминальный B HER2-отрицательный, лю-
минальный B HER2-положительный, HER2-
позитивный нелюминальный, тройной негатив-
ный) на основании комбинации показателей ER, 
PR, HER2 и Ki-67.

Обработка данных проводилась с ис-
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пользованием стандартных методов биоста-
тистики. Категориальные переменные пред-
ставлены в виде абсолютных и относительных 
частот (%). Для оценки ассоциации между ка-
тегориальными переменными использовался 
критерий χ² Пирсона. Оценка влияния факторов 
на риск летального исхода проводилась с помо-
щью однофакторного логистического регрес-
сионного анализа с расчетом коэффициентов 
регрессии (B) и отношения шансов (Exp(B)). 
Дискриминационная способность показателей 
(ER, PR, Ki-67) в отношении прогнозирования 
летального исхода оценивалась с использовани-
ем ROC-анализа с расчетом площади под кри-
вой (AUC с 95 % доверительными интервалами) 
и расчетом чувствительности и специфичности 
при выбранном пороговом значении по индек-
су Юдена. В случаях обратной направленности 
связи применялось инвертирование предиктора. 
Статистическая значимость принималась при 
уровне p < 0,05.

Результаты
По результатам анализа установлено, что 

рецепторный статус опухолей по ER у большин-
ства пациентов в исследуемой когорте (70.9 %) 
был ER-положительным, что соответствует об-
щей эпидемиологической картине рака молоч-
ной железы. ER-отрицательный фенотип был 
выявлен у 29,1 % пациентов.

Статус ER продемонстрировал статисти-
чески высокозначимую связь с летальным ис-
ходом (χ² = 20.59, p < 0,001). Категориальный 

анализ показал, что в группе с летальным ис-
ходом доля ER-отрицательных опухолей была 
достоверно выше (42.2 % против 24,5 %), а ER-
положительных – ниже (57,8 % против 75,5 %).

Для более детальной оценки был вы-
полнен анализ однофакторной логистической 
регрессии, в котором показатель ER рассматри-
вался как непрерывная/порядковая переменная. 
Результаты подтвердили значимость ER как 
прогностического фактора (p < 0,001) и выявили 
протективный эффект более высокой экспрес-
сии: коэффициент регрессии был отрицатель-
ным (B = -0,125), а отношение шансов Exp(B) = 
0,883 указывает на снижение риска летального 
исхода примерно на 12 % с увеличением уровня 
экспрессии ER на каждую условную единицу.

Также, для оценки дискриминационной 
способности уровня экспрессии ER в отноше-
нии риска летального исхода была построена 
ROC-кривая. Поскольку высокие значения экс-
прессии ER соответствуют более благоприятно-
му прогнозу, исходная ROC-кривая располага-
лась ниже диагональной линии (AUC = 0,386), 
что отражает обратную связь между маркером 
и вероятностью события. После инвертирова-
ния предиктора AUC составил 0,614, что сви-
детельствует о статистически значимой, хотя и 
умеренной, прогностической способности ER 
(рисунок 1).

Полученные данные трех аналитиче-
ских подходов (расчет χ², регрессионного и 
ROC-анализа) согласованно демонстрируют, 

Рисунок 1. ROC-кривая дискриминационной способности уровня экспрессии эстрогеновых 
рецепторов (ER) в отношении риска летального исхода

Источник: составлено авторами
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Рисунок 2. ROC-кривая дискриминационной способности уровня экспрессии РR в отношении 
риска летального исхода

Источник: составлено авторами

что статус ER является значимым прогностиче-
ским маркером. Отсутствие или низкий уровень 
экспрессии ER ассоциированы с повышенным 
риском летального исхода, тогда как высокая 
экспрессия ER связана с более благоприятным 
прогнозом.

В исследовании проанализирован рецеп-
торный статус опухолей по PR. Распределение 
уровня экспрессии PR в исследуемой когорте 
характеризовалось значительной гетероген-
ностью. Наиболее часто встречались опухоли 
с высокой экспрессией (8 баллов) – 24,9  %, а 
также с полностью отрицательным статусом 
(0 баллов) – 34,8  %. При категоризации PR-
положительный фенотип выявлен у 62,7 % па-
циентов, PR-отрицательный – у 37,3 %.

Статус PR также продемонстрировал 
статистически значимую ассоциацию с ис-
ходом заболевания (χ² = 24,7; p < 0,001). В 
группе пациентов с летальным исходом доля 
PR-отрицательных опухолей была достовер-
но выше (52,4 % против 31.9 % в группе вы-
живших), тогда как PR-положительный ста-
тус, напротив, преобладал среди пациентов 
без неблагоприятного исхода (68,1  % против 
47,6 %). Т.е., отрицательный статус PR, как и 
ER, является значимым фактором неблагопри-
ятного прогноза.

Результаты однофакторного логисти-
ческого регрессионного анализа подтвердили 
прогностическую значимость статуса PR (p 

< 0,001). Отрицательное значение коэффици-
ента регрессии (B = -0,858) и отношение шан-
сов Exp(B) = 0,424 свидетельствуют о том, что 
PR-положительный статус является протек-
тивным фактором: наличие экспрессии PR ас-
социировано со снижением риска летального 
исхода на 57,6 % (1–0,424) по сравнению с PR-
отрицательным статусом.

Прогностическая значимость PR была до-
полнительно оценена с помощью ROC-анализа. 
Поскольку более высокие значения экспрессии 
PR, как и ER, ассоциированы с благоприятным 
течением заболевания, исходная ROC-кривая 
оказалась расположенной ниже диагональной 
линии, а значение AUC составило 0,378, что ука-
зывает на наличие обратной зависимости между 
уровнем экспрессии рецептора и вероятностью 
летального исхода. После математического ин-
вертирования предиктора показатель AUC повы-
сился до 0,622, что соответствует статистически 
значимой (p < 0,001) дискриминационной спо-
собности умеренной степени, сопоставимой с 
таковой для ER (рисунок 2).

Наряду с рецепторами стероидных гор-
монов оценивался HER2-статус. В исследуе-
мой когорте HER2-отрицательный фенотип был 
зарегистрирован у 82,6  % пациентов, HER2-
положительный – у 17,4 %.

Сравнительный анализ распределения 
HER2-статуса в группах с различными исхода-
ми не выявил статистически значимых разли-
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чий. Доля HER2-положительных опухолей сре-
ди пациентов с летальным исходом составила 
18,9 %, в группе выживших – 16,9 % (χ² = 0,393; 
p = 0,531). Таким образом, в отличие от рецеп-
торов стероидных гормонов (ER, PR), HER2-
статус в данной когорте не продемонстрировал 
прогностической значимости в отношении ри-
ска летального исхода.

Пролиферативная активность опухолей, 
оцененная по индексу Ki-67 в исследуемой ко-
горте, характеризовалась значительной вариа-
бельностью – от 2 % до 100 %. Среднее значение 
составило 30.4 %, медиана – 25,0 %, что свиде-
тельствует о смещении распределения в сторо-
ну более высоких показателей пролиферации. 
Межквартильный интервал (25-75-й проценти-
ли: 16-38 %) подтверждает гетерогенность опу-
холевой популяции. Мода, равная 15  %, соот-
ветствует умеренному уровню пролиферации, 
однако более чем у половины пациентов индекс 
Ki-67 превышал 20 %, указывая на преоблада-
ние опухолей с высоким пролиферативным по-
тенциалом.

При категоризации индекса Ki-67 в соот-
ветствии с клинически принятыми пороговыми 
уровнями установлено следующее распределе-
ние: доля опухолей с низкой пролиферативной 
активностью (≤15 %) составила 24,0 %. Опухо-
ли с умеренным (16–30 %) и высоким (>30 %) 
уровнем пролиферации встречались практиче-
ски с равной частотой – 38,3 % и 37,7 % соот-
ветственно. Таким образом, более 75 % наблю-
дений характеризовались индексом Ki-67, пре-
вышающим 15 %, что отражает преобладание в 
исследуемой когорте пациентов с РМЖ биоло-
гически агрессивных опухолей с высоким про-
лиферативным потенциалом.

При стратификации пациентов по кате-
гориям индекса Ki-67 выявлены статистически 
значимые различия в распределении между 
группами с благоприятным и летальным исхо-
дами (χ² = 9,41; p = 0,009). В группе без леталь-
ного исхода преобладали опухоли с умеренной 
пролиферативной активностью (16–30  %) – 
39,2  %, тогда как доля низкопролиферативных 
опухолей (≤15 %) составляла 26,1 %. В группе 
с летальным исходом, напротив, наблюдалось 
отчетливое смещение в сторону высоких значе-
ний Ki-67: почти половина пациенток (46,5 %) 
имели индекс пролиферации >30 %, что суще-

ственно выше, чем в группе без летального ис-
хода (34,7  %). Доля опухолей с низким Ki-67 
в группе умерших была заметно ниже (17,8 % 
против 26,1 %).

Результаты однофакторного логисти-
ческого регрессионного анализа подтвердили 
прогностическую значимость пролиферативной 
активности, оцененной по индексу Ki-67 как 
непрерывной переменной (p < 0,001). Положи-
тельное значение коэффициента регрессии (B = 
0,015) и отношение шансов Exp(B) = 1,015 сви-
детельствуют о том, что увеличение индекса Ki-
67 на каждый 1 % ассоциировано с повышением 
риска летального исхода в среднем на 1,5 %. 

ROC-анализ показал статистически зна-
чимую, но ограниченную дискриминацион-
ную способность индекса Ki-67 в отношении 
риска летального исхода. Площадь под кривой 
(AUC) составила 0,606 (p < 0,001), что указы-
вает на слабую–умеренную прогностическую 
информативность показателя и не позволя-
ет рассматривать Ki-67 как самостоятельный 
высокоточный прогностический маркер. В от-
личие от рецепторных маркеров ER и PR, для 
Ki-67 характерна прямая зависимость: более 
высокие значения индекса ассоциированы с 
повышенной вероятностью неблагоприятного 
исхода (рисунок 3).

Дополнительно для каждого маркера были 
определены оптимальные пороговые значения 
(cut-off) по индексу Юдена с соответствующи-
ми уровнями чувствительности и специфично-
сти (таблица 1).

На завершающем этапе анализа клини-
ко-морфологической характеристики когорты 
пациентов с РМЖ был оценен интегральный 
показатель – молекулярно-биологический фе-
нотип опухолей. Распределение пациентов по 
фенотипам осуществлялось на основании ста-
туса ER, PR, HER2 и уровня пролиферативной 
активности Ki-67 в соответствии с общепри-
нятыми критериями. Наибольшую долю в ис-
следуемой выборке составили опухоли люми-
нального фенотипа А (35,4  %), характеризу-
ющиеся гормоноположительным статусом и 
низкой пролиферативной активностью. Лю-
минальный В HER2-отрицательный фенотип 
выявлен у 31.0  % пациентов, люминальный 
В HER2-положительный – у 7,4  %. Нелюми-
нальный HER2-позитивный фенотип (гормо-
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ноотрицательный, HER2+) верифицирован в 
10.0 % случаев. Тройной негативный (базаль-
ноподобный) фенотип, отличающийся отсут-
ствием экспрессии ER, PR и гиперэкспрессии 

HER2, диагностирован у 16,3 % больных (ри-
сунок 4).

Оценена прогностическая значимость 
интегрального молекулярно-биологического 

Рисунок 3. ROC-кривая дискриминационной способности индекса Ki-67 в отношении риска 
летального исхода

Источник: составлено авторами

Рисунок 4. Распределение пациентов по фенотипам опухоли
Источник: составлен авторами

Маркер
Площадь 

под кривой 
(AUC)

95 % ДИ Значение p Пороговые зна-
чения (cut-off)

Чувстви-
тельность

Специфич-
ность

ER 0.614 0.567-0.662  < 0,001 4,5 балла 51.9 % 70.5 %
PR 0,622 0.576-0.669  < 0,001 3,5 балла 60.0 % 61.6 %
Ki-67 0,606 0.559-0.653  < 0,001 21 % 68,5 % 51.8 %

Таблица 1. Показатели ROC-анализа для маркеров ER, PR и Ki-67

фенотипа опухолей: распределение фенотипов 
статистически значимо различалось в группах 
с благоприятным и летальным исходами (χ² = 
28,40; p < 0,001). В группе без летального исхо-
да преобладали опухоли люминального А фено-
типа (39,8 % против 22,7 % в группе умерших) и 

люминального В HER2-отрицательного (30.7 % 
против 31.9  %). Доля люминального В HER2-
положительного фенотипа в обеих группах была 
сопоставима (7,5 % и 7,0 %). Напротив, в группе 
с летальным исходом наблюдалось двукратное 
увеличение доли тройного негативного феноти-

Источник: составлено авторами
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па (26,5 % против 12,6 % в группе выживших), 
а также более высокая частота нелюминально-
го HER2-позитивного фенотипа (11.9 % против 
9,4 %). Следует вывод, что наиболее благопри-
ятный прогноз для пациентов с РМЖ ассоции-
рован с люминальным А фенотипом, тогда как 
тройной негативный и, в меньшей степени, не-
люминальный HER2-позитивный фенотипы ас-
социированы с неблагоприятным исходом. 

Обсуждение
Результаты проведенного исследования 

подтверждают значимую роль молекулярно-
биологических характеристик опухоли в про-
гнозировании исходов у пациенток с раком 
молочной железы [7-9]. Полученные данные 
демонстрируют, что рецепторный статус по 
гормональным рецепторам (ER и PR), а также 
индекс пролиферации Ki-67 являются информа-
тивными прогностическими факторами, тогда 
как HER2-статус в данной когорте не показал 
прогностической значимости.

Установленная в исследовании связь 
между ER-статусом и риском летального исхода 
согласуется с общепринятыми представления-
ми о благоприятном прогностическом значении 
экспрессии ER. Более высокая экспрессия ER 
ассоциирована со снижением риска неблаго-
приятного исхода, что, вероятно, обусловлено 
как биологическими особенностями гормоно-
зависимых опухолей, так и эффективностью 
эндокринной терапии у данной категории паци-
енток. Аналогичные закономерности выявлены 
и для PR: наличие экспрессии PR продемон-
стрировало выраженный протективный эффект, 
что подтверждает их значение как маркера бо-
лее дифференцированных и менее агрессивных 
опухолей [10- 12].

Индекс Ki-67, отражающий пролифера-
тивную активность опухоли, в настоящем ис-
следовании продемонстрировал статистически 
значимую прямую связь с риском летального 
исхода. Повышение значений Ki-67 ассоцииро-
валось с увеличением вероятности неблагопри-
ятного исхода, что соответствует представлени-
ям о его роли как маркера агрессивности опухо-
левого процесса. При этом умеренная дискри-
минационная способность Ki-67, выявленная в 
ROC-анализе, указывает на необходимость его 
использования в комплексе с другими прогно-
стическими факторами [13-15].

В отличие от гормональных рецепторов 
и Ki-67, HER2-статус не продемонстрировал 
статистически значимой связи с летальным ис-
ходом. Данный результат может быть обуслов-
лен влиянием современных таргетных методов 
терапии, существенно улучшающих прогноз у 
HER2-положительных пациенток, а также осо-
бенностями структуры исследуемой когорты. 
Таким образом, изолированная оценка HER2 
без учета терапевтических факторов может 
ограничивать его прогностическую ценность в 
популяционных исследованиях [16].

Особого внимания заслуживают резуль-
таты анализа интегрального молекулярно-био-
логического фенотипа опухоли. Полученные 
данные демонстрируют, что наилучший прогноз 
характерен для люминального A подтипа, тогда 
как тройной негативный фенотип ассоциирован 
с наиболее высоким риском летального исхода. 
Эти результаты соответствуют современным 
представлениям о биологическом поведении 
различных подтипов РМЖ и подчеркивают зна-
чимость комплексной оценки опухолевых ха-
рактеристик [17-19].

Практическое значение полученных ре-
зультатов заключается в возможности их исполь-
зования для более точной стратификации риска у 
пациенток с раком молочной железы в условиях 
реальной клинической практики. В частности, 
определенные в исследовании пороговые значе-
ния (cut-off) позволяют выделять группы риска: 
ER с высокой специфичностью (70,5 %) лучше 
подтверждает благоприятный прогноз, тогда 
как Ki-67 с максимальной чувствительностью 
(68,5 %) эффективнее выявляет пациенток с по-
вышенным риском летального исхода. 

К ограничениям исследования следует 
отнести его ретроспективный характер, исполь-
зование регистровых данных и отсутствие ин-
формации о проводимой терапии, что могло по-
влиять на оценку прогностической значимости 
отдельных факторов. Кроме того, не проводился 
многофакторный анализ, что ограничивает воз-
можность оценки независимого вклада каждого 
из показателей с учетом потенциальных смеши-
вающих факторов.

Таким образом, результаты исследования 
подтверждают ключевую роль рецепторного 
статуса и индекса Ki-67 в прогнозировании ис-
ходов при раке молочной железы и подчеркива-
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ют необходимость их комплексной интерпрета-
ции при оценке риска летального исхода.

Ограничения исследования. Настоящее 
исследование имеет ряд ограничений, которые 
следует учитывать при интерпретации получен-
ных результатов. Во-первых, ретроспективный 
дизайн и использование данных онкологическо-
го регистра ограничивают возможность контро-
ля полноты и качества исходной клинической 
информации, а также не исключают влияние 
отсутствующих данных по отдельным клини-
ко-морфологическим и лабораторным показате-
лям. Во-вторых, конечной точкой исследования 
являлся летальный исход от любых причин, а не 
онкоспецифическая смертность, что ограничи-
вает интерпретацию выявленных ассоциаций 
как факторов, непосредственно определяющих 
смертность от рака молочной железы. Кро-
ме того, в исследовании не учитывались такие 
важные прогностические факторы, как стадия 
заболевания, размер опухоли, статус регионар-
ных лимфатических узлов, наличие отдаленных 
метастазов, степень дифференцировки опухо-
ли, сопутствующие заболевания и особенности 
проведенного лечения, включая хирургическое, 
лекарственное, гормональное, таргетное и луче-
вое лечение. Анализ был ограничен преимуще-
ственно однофакторной оценкой взаимосвязей, 
что не позволяет оценить независимый вклад 
каждого молекулярного маркера с учетом потен-
циальных смешивающих факторов. Кроме того, 
умеренные значения площади под ROC-кривой 
(AUC) свидетельствуют о том, что ER, PR и Ki-
67 не могут рассматриваться как самостоятель-
ные высокоточные прогностические маркеры и 
должны использоваться только в составе ком-
плексной оценки риска. Для подтверждения по-
лученных результатов необходимы дальнейшие 
исследования с применением многофакторного 
анализа и разработкой комплексных прогности-
ческих моделей.

Выводы
Экспрессия рецепторов эстрогена (ER) 

и прогестерона (PR), а также индекс пролифе-
ративной активности Ki-67 являются значимы-
ми прогностическими факторами летального 
исхода у пациенток с раком молочной железы. 
Наиболее благоприятный прогноз отмечен при 
люминальном А молекулярном подтипе, тогда 
как тройной негативный подтип характеризует-

ся наиболее высоким риском неблагоприятного 
исхода. Комплексная оценка молекулярно-био-
логических характеристик опухоли способству-
ет более точной стратификации риска и может 
быть использована для прогнозирования тече-
ния заболевания и оптимизации клинического 
наблюдения за пациентками.
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ҚАЗАҚСТАН РЕСПУБЛИКАСЫНДАҒЫ СҮТ БЕЗІ ОБЫРЫ БАР НАУҚАСТАРДА ӨЛІМ 
ҚАУПІН СТРАТИФИКАЦИЯЛАУ КЕЗІНДЕ РЕЦЕПТОРЛЫҚ СТАТУСТЫҢ ЖӘНЕ KI-67 

ИНДЕКСІНІҢ БОЛЖАМДЫҚ МАҢЫЗЫ (БІР ФАКТОРЛЫ ТАЛДАУ НӘТИЖЕЛЕРІ)

И. И. Новиков
«Қазақстан-Ресей медициналық университеті» МЕББМ, Қазақстан, Алматы

Аңдатпа
Өзектілігі. Сүт безі обыры ісіктердің биологиялық әртүрлілігіне байланысты клиникалық 

ағымы мен нәтижелерінің айқын айырмашылықтарымен сипатталады. Рецепторлық статус пен Ki-
67 пролиферация индексін қоса алғанда, молекулалық-биологиялық маркерлер аурудың болжамын 
анықтауда маңызды рөл атқарады, алайда олардың маңыздылығы популяциялық ерекшеліктерге 
байланысты өзгеруі мүмкін.      

Мақсаты: Сүт безі обыры бар пациенттерде бір факторлы талдау нәтижелері негізінде өлім 
қаупін стратификациялау кезінде рецепторлық статустың (ER, PR, HER2) және Ki-67 пролиферация 
индексінің болжамдық маңызын бағалау.

Материалдар мен әдістер. 2018-2022 жылдары Алматы қаласының онкологиялық тіркелімі 
деректері бойынша тіркелген бастапқы сүт безі обыры бар 729 пациенттен тұратын когортаға 
ретроспективті талдау жүргізілді. Соңғы нүкте ретінде өлім жағдайы алынды. Статистикалық талдау 
χ² критерийін, логистикалық регрессияны және ROC-талдауды қамтыды.

Нәтижелері. ER және PR статусы өлім қаупімен статистикалық тұрғыдан маңызды 
байланыс көрсетті (p < 0,001): рецепторлық статустың теріс болуы өлім қаупінің жоғарылауымен 
байланысты болды. Логистикалық регрессия нәтижесінде ER (Exp(B) = 0,883) және PR (Exp(B) 
= 0,424) экспрессиясының протективті әсері анықталды. ROC-талдау ER (AUC = 0,614) және PR 
(AUC = 0,622) көрсеткіштерінің орташа дискриминациялық қабілетін көрсетті. HER2 статусы 
өліммен статистикалық маңызды байланыс көрсеткен жоқ (p = 0,531). Ki-67 индексі өлім қаупінің 
жоғарылауымен елеулі түрде байланысты болды (әрбір 1 % жоғарылауға Exp(B) = 1,015; p < 0,001), 
болжамдық дәлдігі орташа деңгейде болды (AUC = 0,606). Интегралды молекулалық-биологиялық 
фенотип те нәтижемен статистикалық маңызды байланыс көрсетті (p < 0,001): ең қолайлы болжам 
люминалды А қосалқы типінде байқалса, үштік теріс фенотип ең қолайсыз нәтижелермен байланысты 
болды.
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Қорытынды. ER және PR рецепторлық статусы, сондай-ақ Ki-67 индексі сүт безі обыры 
кезіндегі өлім қаупінің маңызды болжамдық факторлары болып табылады. Осы когортада HER2 
статусы болжамдық маңыздылық көрсеткен жоқ..

Түйін сөздер: сүт безі обыры, рецепторлық статус, ER, PR, HER2, Ki-67, болжам, өлім 
жағдайы, Қазақстан.

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF RECEPTOR STATUS AND KI-67 INDEX IN RISK 
STRATIFICATION OF MORTALITY IN PATIENTS WITH BREAST CANCER IN THE 

REPUBLIC OF KAZAKHSTAN (RESULTS OF UNIVARIATE ANALYSIS)

I. I. Novikov
NEI «Kazakh-Russian Medical University», Kazakhstan, Almaty

Abstract
Relevance. Breast cancer is characterized by substantial heterogeneity in clinical course and 

outcomes, which is largely determined by the biological diversity of tumors. Molecular biological markers, 
including receptor status and the Ki-67 proliferation index, play a key role in disease prognosis; however, 
their significance may vary across populations. 

Objective: To evaluate the prognostic significance of receptor status (ER, PR, HER2) and the Ki-
67 proliferation index in the risk stratification of mortality among patients with breast cancer based on the 
results of univariate analysis.

Materials and Methods. A retrospective cohort analysis was performed, including 729 patients with 
primary breast cancer registered between 2018 and 2022 according to the Almaty Cancer Registry. The 
primary endpoint was mortality. Statistical analysis included the chi-square test, logistic regression, and 
ROC analysis.

Results. ER and PR status demonstrated a statistically significant association with mortality risk (p 
< 0,001): negative receptor status was associated with a higher risk of death. Logistic regression revealed 
a protective effect of ER (Exp(B) = 0,883) and PR (Exp(B) = 0,424) expression. ROC analysis showed 
moderate discriminative ability for ER (AUC = 0,614) and PR (AUC = 0,622). HER2 status was not 
significantly associated with mortality (p = 0,531). The Ki-67 index was significantly associated with 
increased mortality risk (Exp(B) = 1,015 for each 1  % increase; p < 0,001), demonstrating moderate 
prognostic accuracy (AUC = 0,606). The integrated molecular-biological phenotype was also significantly 
associated with outcomes (p < 0,001): the luminal A subtype showed the most favorable prognosis, whereas 
the triple-negative phenotype was associated with the poorest outcomes.

Conclusion. ER and PR receptor status, as well as the Ki-67 index, are significant prognostic factors 
for mortality risk in breast cancer. HER2 status did not demonstrate prognostic significance in this cohort

Keywords: breast cancer, receptor status, ER, PR, HER2, Ki-67, prognosis, mortality, Kazakhstan.
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КЛИНИКО–ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭНДОСКОПИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ ПИЩЕВОДНЫХ КРОВОТЕЧЕНИЙ 

ПРИ ЦИРРОЗЕ ПЕЧЕНИ

УДК 616.36-004.2-089.819
МРНТИ: 76.29.39

Аннотация
Актуальность. Вследствие постоянного повышенного давления в воротной вене, обычно раз-

вивающегося на фоне вирусного или алкоголь-ассоциированного цирроза печени, в нижнем отделе 
пищевода формируются варикозно расширенные вены за счет расширения подслизистого венозного 
сплетения. Острое кровотечение из варикозно расширенных вен пищевода представляет собой жиз-
неугрожающее состояние и остается одной из актуальных проблем современной гастроэнтерологии 
и хирургии.

Цель. Провести клинико-демографическую, лабораторную и эндоскопическую характери-
стику пациентов с пищеводными кровотечениями, обусловленными циррозом печени, с оценкой 
исходов госпитализации.

Материалы и методы. Проведен анализ клинико-демографических данных 158 пациентов 
с портальной гипертензией и симптомами пищеводных кровотечений. Оценивались демографиче-
ские данные, этиология цирроза печени, класс тяжести по Чайлд-Пью, показатель MELD, степень 
кровопотери, наличие активного кровотечения при поступлении, лабораторные показатели, эндо-
скопические характеристики варикозных вен и исход госпитализации.

Результаты. Установлено, что пищеводные кровотечения чаще встречались у мужчин, чем 
у женщин, при этом более 90 % случаев наблюдалось у пациентов старше 40 лет. В 63,9 % случаев 
варикозно расширенные вены локализовались в нижней трети пищевода, а тяжелая степень крово-
потери была зарегистрирована у 75,3 % пациентов.

Выводы. Полученные результаты имеют важное практическое значение для определения 
прогноза и выбора оптимальной тактики лечения.

Ключевые слова: портальная гипертензия, варикозное расширение вен пищевода, пищевод-
ное кровотечение, цирроз печени, клинико-демографические характеристики, желудочно-кишеч-
ные кровотечения, прогноз, тактика лечения.

М. K. Исмайлов 1,2*, М. А. Кузикеев 1, Н. Б. Байсынов 1, Э. К. Макимбетов 3

1НУО «Казахстанско-Российский медицинский университет»,
 Казахстан, Алматы

2 КГП на ПХВ «Городская больница скорой неотложной помощи» УЗ г. Алматы, 
Казахстан, Алматы 

3 Кыргызско-Российский Славянский университет им. Первого Президента Российской Федерации 
Б. Н. Ельцина, Кыргызстан, Бишкек 

*Корреспондирующий автор 

Введение
Актуальность диагностики и лечения 

больных с варикозными пищеводно-желудочны-
ми кровотечениями (далее – ПЖК) обусловлена 
высокой распространенностью цирроза печени и 

его осложнений во всем мире [1; 2]. Портальная 
гипертензия и связанные с ней варикозные пи-
щеводно-желудочные кровотечения остаются од-
ной из ведущих причин летальности у пациентов 
с декомпенсированным циррозом печени [3-5].
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Риск развития первого эпизода варикоз-
ного пищеводно-желудочного кровотечения 
у пациентов с циррозом печени и варикозным 
расширением вен пищевода составляет около 
5-15  % в год, а риск рецидива кровотечения в 
течение первого года после перенесенного эпи-
зода достигает более 50 процентов при отсут-
ствии адекватной вторичной профилактики [3; 
5-7]. Несмотря на значительный прогресс в об-
ласти эндоскопического гемостаза, интенсив-
ной терапии и фармакологического лечения, 
острые варикозные кровотечения продолжают 
ассоциироваться с высоким риском неблаго-
приятного исхода. Согласно современным дан-
ным, шестинедельная летальность при остром 
варикозном кровотечении составляет в среднем 
10-20 %, существенно возрастая у пациентов с 
декомпенсированным циррозом печени, актив-
ным кровотечением и полиорганной недоста-
точностью [3; 5; 8; 9].

Варикозные пищеводно-желудочные 
кровотечения сопровождаются выраженными 
гемодинамическими нарушениями, развитием 
постгеморрагической анемии, коагулопатии и 
высоким риском печеночной декомпенсации 
[4; 10]. Даже после успешного достижения пер-
вичного гемостаза сохраняется высокий риск 
рецидива кровотечения, что определяет необ-
ходимость разработки эффективных программ 
вторичной профилактики [2; 7; 11].

Единственным радикальным методом 
лечения терминальных стадий цирроза пече-
ни остается трансплантация печени. Однако 
ограниченная доступность трансплантации 
и дефицит донорских органов существенно 
ограничивают возможности ее широкого при-
менения, вследствие чего большинство паци-
ентов нуждаются в длительном консерватив-
ном, эндоскопическом и интервенционном 
лечении [5; 12].

В последние годы особое внимание уде-
ляется совершенствованию комбинированных 
методов лечения варикозных пищеводно-же-
лудочных кровотечений, включающих при-
менение вазоактивных препаратов, эндоско-
пических методов гемостаза, неселективных 
β-адреноблокаторов и TIPS-технологий [3; 5; 8; 
12]. Несмотря на достигнутые успехи, вопросы 
прогнозирования рецидива кровотечения, оцен-
ки факторов неблагоприятного исхода и выбора 

оптимальной лечебной тактики остаются недо-
статочно изученными.

Кроме того, в современной литературе 
ограничено число исследований, посвященных 
комплексной оценке клинико-лабораторных, 
эндоскопических и прогностических особен-
ностей пациентов с варикозными пищеводно-
желудочными кровотечениями на фоне цирроза 
печени, что определяет актуальность настояще-
го исследования.

Цель. Провести клинико-демографиче-
скую, лабораторную и эндоскопическую харак-
теристику пациентов с пищеводными кровоте-
чениями, обусловленными циррозом печени, с 
оценкой исходов госпитализации.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное обсерваци-

онное исследование, включившее данные 158 
пациентов с пищеводными кровотечениями, 
обусловленными циррозом печени, госпитали-
зированных в стационар в период 2012-2024 гг. 
Анализ проводился на основании данных меди-
цинской документации. Персональные данные 
пациентов были обезличены до начала стати-
стической обработки.

В исследование включались пациенты 
с установленным диагнозом цирроза печени и 
наличием клинически и/или эндоскопически 
подтвержденного пищеводного варикозного 
кровотечения. Критериями включения явля-
лись: возраст пациентов старше 18 лет, нали-
чие диагноза цирроза печени, подтвержденное 
пищеводное кровотечение, а также наличие 
данных клинического, лабораторного и эндо-
скопического обследования. Из исследования 
исключались пациенты с кровотечениями не 
варикозной этиологии, желудочно-кишечны-
ми кровотечениями иной локализации, а также 
случаи с недостаточным объемом медицинской 
информации для оценки основного исхода го-
спитализации.

В ходе исследования оценивались кли-
нико-демографические, лабораторные и эндо-
скопические показатели. К демографическим 
характеристикам относились возраст, пол и год 
госпитализации. Клинический блок включал 
длительность цирроза печени, длительность 
кровотечения, этиологию цирроза, класс тяже-
сти по Чайлд-Пью, показатель MELD, степень 
кровопотери, наличие активного кровотечения 
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при поступлении, наличие ДВС-синдрома и ис-
ход госпитализации.

Степень кровопотери определялась на 
основании записей в медицинской документа-
ции с учетом клинической оценки лечащего вра-
ча, гемодинамического состояния пациента, вы-
раженности анемии и данных о необходимости 
трансфузионной терапии. Кровопотеря класси-
фицировалась как легкая, средняя или тяжелая в 
соответствии с категорией, указанной в истории 
болезни. Активное кровотечение при поступле-
нии определялось по наличию клинических и/
или эндоскопических признаков продолжающе-
гося кровотечения. ДВС-синдром учитывался 
при наличии соответствующего диагноза в ме-
дицинской документации.

Лабораторные показатели включали уро-
вень гемоглобина, эритроцитов и лейкоцитов 
при поступлении, а также последнее доступное 
лабораторное значение за период госпитализа-
ции. У пациентов с летальным исходом данный 
показатель интерпретировался как последнее 
зарегистрированное значение до завершения го-
спитализации. Дополнительно рассчитывалась 
динамика лабораторных показателей за период 
госпитализации: Δ гемоглобина, Δ эритроцитов 
и Δ лейкоцитов.

Эндоскопическая характеристика вклю-
чала локализацию варикозно расширенных вен 
пищевода, их форму, диаметр, цвет, а также тип 
использованного эндоскопического оборудо-
вания. Основным исходом исследования была 
госпитальная летальность. В соответствии с ис-
ходом госпитализации пациенты были разделе-
ны на две группы: с летальным исходом и без 
летального исхода. 

Статистическая обработка данных про-
водилась с использованием языка статистиче-
ского программирования R версии 4.5.2 в среде 
Rstudio (Posit Software, Boston, MA, США). Для 
импорта, обработки, статистического анализа, 
формирования таблиц и визуализации данных 
применялись пакеты Статистическая обработка 
данных проводилась с использованием языка 
статистического программирования R версии 
4.5.2 (R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria) в среде RStudio/Posit версии 
2026.1.1.403 (Posit Software, PBC, Boston, MA, 
USA). Для импорта, обработки и анализа дан-
ных, формирования таблиц и визуализации ре-

зультатов использовались пакеты readxl, dplyr, 
tidyr, janitor, stringr, purrr, ggplot2, gtsummary, 
writexl, flextable, officer и logistf. Для выполне-
ния однофакторной логистической регрессии 
Фирта применялся пакет logistf.

Нормальность распределения количе-
ственных показателей оценивалась с исполь-
зованием критерия Шапиро-Уилка. При нор-
мальном распределении количественные дан-
ные представлены в виде среднего значения и 
стандартного отклонения – M ± SD. При рас-
пределении, отличном от нормального, данные 
представлены в виде медианы и межквартиль-
ного интервала – Me [Q1; Q3]. Категориальные 
переменные представлены в виде абсолютных 
значений и относительных частот – n ( %).

Для сравнения количественных показа-
телей между группами пациентов с летальным 
исходом и без летального исхода использовали 
t-критерий Стьюдента при выполнении условий
параметрического анализа. При отсутствии нор-
мального распределения применяли U-критерий
Манна-Уитни. Для сравнения категориальных
признаков использовали точный критерий Фи-
шера для таблиц 2×2. Для таблиц размером бо-
лее 2×2 применяли LR χ²-критерий; при малых
ожидаемых частотах результаты интерпретиро-
вались как разведочный анализ.

Дополнительно для оценки факторов, 
ассоциированных с госпитальной летально-
стью, был проведен однофакторный логисти-
ческий регрессионный анализ. В связи с малым 
числом летальных исходов использовалась ло-
гистическая регрессия Фирта (Firth logistic re-
gression), позволяющая уменьшить смещение 
оценок при редких событиях и малом числе ис-
ходов. В качестве зависимой переменной рас-
сматривался госпитальный летальный исход. 
В анализ включались клинически значимые 
показатели: возраст, пол, класс Чайлд-Пью C, 
показатель MELD (Model for End-Stage Liver 
Disease), MELD ≥19, тяжелая степень крово-
потери, активное кровотечение при поступле-
нии, ДВС-синдром, уровень гемоглобина при 
поступлении <70 г/л, диаметр варикозных вен 
>10 мм и синюшный цвет варикозных вен. Ре-
зультаты представлены в виде отношения шан-
сов – OR, 95  % доверительного интервала и
p-значения. Учитывая ограниченное число ле-
тальных исходов, результаты логистического
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анализа интерпретировались как разведочный 
анализ (exploratory analysis).

Различия считались статистически зна-
чимыми при уровне значимости p < 0,05. Для 
графического представления результатов ис-
пользовались столбчатые диаграммы, линей-
ные графики динамики и график "форест-плот" 
(forest plot) для однофакторного логистического 
анализа. Визуализация данных выполнялась с 
использованием пакета ggplot2.

Исследование было проведено с соблю-
дением принципов Хельсинкской декларации. 
Протокол исследования был рассмотрен и одо-
брен локальным этическим комитетом НУО 
«Казахстанско-Российский медицинский уни-
верситет», номер протокола: №36/244 от «18» 
марта 2026 г. В связи с ретроспективным ха-
рактером исследования и использованием обе-
зличенных данных необходимость получения 
индивидуального информированного согласия 
не требовалась решением этического комитета.

Источник: составлено авторами

Таблица 1. Проверка нормальности количественных показателей по критерию Шапиро-Уилка

Результаты
Перед проведением статистического ана-

лиза была выполнена проверка нормальности 
распределения количественных показателей с 
использованием критерия Шапиро-Уилка. Ре-
зультаты представлены в таблице 1.

По данным анализа, нормальное распре-
деление имели возраст пациентов, показатель 
MELD, диаметр варикозно расширенных вен 
пищевода и динамика гемоглобина. В связи с 
этим данные показатели представлены в виде 
среднего значения и стандартного отклонения 
– M±SD. Остальные количественные показате-
ли, включая длительность цирроза печени, дли-
тельность кровотечения, показатели гемоглоби-
на, эритроцитов и лейкоцитов при поступлении, 
а также последние доступные лабораторные 
значения за период госпитализации, имели рас-
пределение, отличное от нормального. Поэтому 
они представлены в виде медианы и межквар-
тильного интервала – Me [Q1; Q3].

Показатель Количество 
пациентов, n

Шапиро–
Уилка p

Распределение Представление

Возраст, лет 158 0,414 Нормальное Среднее ± SD
Длительность цирроза 

печени, мес.
73 0,006 Ненормальное Медиана [Q1; Q3]

Длительность кровотечения, 
час

158 <0,001 Ненормальное Медиана [Q1; Q3]

MELD, балл 101 0,131 Нормальное Среднее ± SD
Диаметр варикозных вен, мм 158 1,000 Нормальное Среднее ± SD

Гемоглобин при 
поступлении, г/л

150 0,029 Ненормальное Медиана [Q1; Q3]

Эритроциты при 
поступлении, 10¹²/л

154 0,013 Ненормальное Медиана [Q1; Q3]

Лейкоциты при 
поступлении, 10⁹/л

154 <0,001 Ненормальное Медиана [Q1; Q3]

Гемоглобин, последнее 
доступное значение, г/л

149 <0,001 Ненормальное Медиана [Q1; Q3]

Эритроциты, последнее 
доступное значение, 10¹²/л

148 0,003 Ненормальное Медиана [Q1; Q3]

Лейкоциты, последнее 
доступное значение, 10⁹/л

150 <0,001 Ненормальное Медиана [Q1; Q3]

Δ гемоглобина, г/л 145 0,164 Нормальное Среднее ± SD
Δ эритроцитов, 10¹²/л 147 0,014 Ненормальное Медиана [Q1; Q3]
Δ лейкоцитов, 10⁹/л 149 <0,001 Ненормальное Медиана [Q1; Q3]
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Источник: составлено авторами

Таблица 2. Клинико-демографическая характеристика пациентов с пищеводным кровотечением 
при циррозе печени

Несмотря на отсутствие статистически 
значимого отклонения распределения MELD от 
нормального в общей выборке, при сравнении 
пациентов в зависимости от летального исхода 
показатель был представлен в виде медианы и 
межквартильного интервала, а для межгруппо-
вого анализа использован U-критерий Манна-
Уитни в связи с малой численностью группы 
летального исхода.

Клинико-демографическая характери-
стика пациентов представлена в таблице 2. В 
исследование были включены 158 пациентов с 
пищеводным кровотечением, обусловленным 
циррозом печени. Средний возраст пациентов 
составил 56,3±13,1 года.

В структуре обследованных преоблада-
ли мужчины – 94 пациента (59,5 %). Женщин 
было 64 (40,5 %). При анализе возрастного со-
става установлено, что наибольшая доля па-
циентов приходилась на возрастную группу 
60-69 лет – 41 пациент (25,9 %). Также значи-
тельную часть составили пациенты 50-59 лет 
– 38 человек (24,1 %) и 40-49 лет – 37 человек 
(23,4 %).

Пациенты младше 40 лет составили 
10,1  %, а лица 70 лет и старше – 16,5  %. По-
лученные данные показывают, что пищеводные 
кровотечения при циррозе печени чаще встре-
чались у пациентов среднего и пожилого воз-
раста, преимущественно среди мужчин. 

Показатель Значение Количество пациентов, n
Возраст, лет 56,3 ± 13,1 158
Мужчины 94 (59,5 %) 94
Женщины 64 (40,5 %) 64
Возрастная группа <40 лет 16 (10,1 %) 16
Возрастная группа 40-49 лет 37 (23,4 %) 37
Возрастная группа 50-59 лет 38 (24,1 %) 38
Возрастная группа 60-69 лет 41 (25,9 %) 41
Возрастная группа 70+ лет 26 (16,5 %) 26

Клиническая характеристика цирроза 
печени и кровотечения представлена в таблице 
3. Медиана длительности цирроза печени со-
ставила 36,0 [12,0; 70,0] месяца, что указывает 
на преимущественно хроническое течение ос-
новного заболевания. Медиана длительности 
кровотечения составила 24,0 [4,0; 48,0] часа. 
Медиана показателя MELD составила 9,0 [5,0; 
14,0] балла.

В структуре этиологических факторов 
цирроза печени преобладала вирусная этио-
логия, которая была выявлена у 77 пациентов 
(48,7 %). Алкоголь-ассоциированная этиология 
отмечалась у 16 пациентов (10,1 %), аутоиммун-
ная – у 5 пациентов (3,2 %). У 60 пациентов, что 
составило 38,0 %, этиология цирроза печени не 
была уточнена.

По классификации Чайлд-Пью боль-
шинство пациентов относились к классу B – 64 
человека (41,0  %). Класс C был установлен у 
51 пациента (32,7 %), класс A – у 41 пациента 

(26,3 %). Таким образом, большинство пациен-
тов относились к классам Child–Pugh B и C, что 
свидетельствует о преобладании субкомпенси-
рованного и декомпенсированного течения цир-
роза печени в исследуемой группе.

При оценке степени кровопотери установ-
лено, что тяжелая кровопотеря регистрировалась 
у 119 пациентов (75,3 %). Средняя степень крово-
потери отмечалась у 32 пациентов (20,3 %), лег-
кая – только у 7 пациентов (4,4 %). Активное кро-
вотечение при поступлении было выявлено у 98 
пациентов, что составило 62,0 %. ДВС-синдром 
регистрировался у 34 пациентов (21,5 %).

Эндоскопическая характеристика вари-
козно расширенных вен пищевода представлена 
в таблице 4. Средний диаметр варикозных вен 
составил 7,3±2,7 мм.

Наиболее частой локализацией варикоз-
но расширенных вен была нижняя треть пи-
щевода – 101 случай (63,9 %). У 48 пациентов, 
что составило 30,4 %, варикозные вены локали-
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Показатель Значение Количество случаев, n
Длительность цирроза печени, мес. 36,0 [12,0; 70,0] 73

Длительность кровотечения, час 24,0 [4,0; 48,0] 158
MELD, балл 9,0 [5,0; 14,0] 101

Вирусная этиология цирроза 77 (48,7 %) 77
Алкоголь-ассоциированная этиология 16 (10,1 %) 16

Аутоиммунная этиология 5 (3,2 %) 5
Этиология не уточнена 60 (38,0 %) 60

Чайлд-Пью A 41 (26,3 %) 41
Чайлд-Пью B 64 (41,0 %) 64
Чайлд-Пью C 51 (32,7 %) 51

Легкая степень кровопотери 7 (4,4 %) 7
Средняя степень кровопотери 32 (20,3 %) 32
Тяжелая степень кровопотери 119 (75,3 %) 119

Активное кровотечение при поступлении – нет 60 (38,0 %) 60
Активное кровотечение при поступлении – да 98 (62,0 %) 98

ДВС-синдром – нет 124 (78,5 %) 124
ДВС-синдром – да 34 (21,5 %) 34

Источник: составлено авторами

Таблица 3. Клиническая характеристика цирроза печени и кровотечения

зовались в средней и нижней трети пищевода. 
Локализация только в средней трети пищевода 
встречалась редко – 3 случая (1,9 %), а в верх-
ней трети – 6 случаев (3,8 %).

По форме варикозных вен преоблада-
ла извитая форма, выявленная у 131 пациента 
(82,9 %). Стволовая форма отмечалась у 27 па-
циентов (17,1 %). По диаметру вен чаще всего 
встречались варикозные вены диаметром 5-10 
мм – 111 случаев (70,3 %). Диаметр менее 5 мм 
был зарегистрирован у 26 пациентов (16,5 %), а 
более 10 мм – у 21 пациента (13,3 %).

По цветовой характеристике преоблада-
ли синюшные варикозные вены – 102 случая 
(64,6  %). Красные вены были выявлены у 56 
пациентов (35,4  %). Эндоскопическое иссле-
дование чаще выполнялось с использованием 
аппарата Olympus CV-170 (Olympus Corporation, 
Япония) – 133 случая (84,2  %), тогда как эндо-
скоп Pentax i-scan (PENTAX Medical, Япония) 
применяли у 25 пациентов (15,8 %).

Лабораторные показатели пациентов при 
поступлении и последние доступные значения 
за период госпитализации представлены в 
таблице 5. При поступлении медиана уровня 
гемоглобина составила 77,0 [59,0; 96,0] г/л, 
что отражает выраженную анемизацию 
пациентов на фоне пищеводного кровотечения. 
Медиана уровня эритроцитов при поступлении 

составила 2,7 [2,3; 3,5]×10¹²/л, а медиана уровня 
лейкоцитов – 7,8 [5,6; 12,1]×10⁹/л.

К последнему доступному лабораторному 
измерению медиана гемоглобина составила 89,0 
[83,0; 95,0] г/л, медиана эритроцитов – 3,1 [2,8; 
3,4]×10¹²/л, а медиана лейкоцитов – 4,1 [2,7; 
6,2]×10⁹/л.

Средняя динамика гемоглобина 
составила 10,7±26,8 г/л. Медиана прироста 
эритроцитов составила 0,4 [-0,2; 0,9]×10¹²/л, 
тогда как медиана изменения лейкоцитов имела 
отрицательное значение: -3,2 [-5,3; -1,3]×10⁹/л. 
Полученные данные указывают на частичную 
стабилизацию лабораторных показателей 
к последнему доступному лабораторному 
измерению, прежде всего за счет повышения 
уровня гемоглобина и эритроцитов.

Структура исходов госпитализации па-
циентов с пищеводными кровотечениями, об-
условленными циррозом печени, представлена 
на рисунке 1. Большинство пациентов были 
выписаны из стационара – 147 человек, что со-
ставило 93,0 %. Самовольный уход был зареги-
стрирован у 3 пациентов (1,9 %). Летальный ис-
ход отмечен у 8 пациентов, что составило 5,1 % 
от общего числа наблюдений.

Таким образом, госпитальная леталь-
ность среди пациентов с пищеводным кровоте-
чением при циррозе печени составила 5,1 %.
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Источник: составлено авторами

Источник: составлено авторами

Рисунок 1. Структура исходов госпитализации пациентов с пищеводными кровотечениями, 
обусловленными циррозом печени.
Источник: составлено авторами

Таблица 4. Эндоскопическая характеристика варикозно расширенных вен пищевода

Таблица 5. Лабораторные показатели при поступлении и последние доступные показатели за пе-
риод госпитализации

Показатель Значение n
Диаметр варикозных вен, мм 7,3 ± 2,7 158

Локализация: нижняя треть пищевода 101 (63,9 %) 101
Локализация: средняя и нижняя треть пищевода 48 (30,4 %) 48

Локализация: средняя треть пищевода 3 (1,9 %) 3
Локализация: верхняя треть пищевода 6 (3,8 %) 6

Форма вен: извитая 131 (82,9 %) 131
Форма вен: стволовая 27 (17,1 %) 27

Диаметр вен <5 мм 26 (16,5 %) 26
Диаметр вен 5–10 мм 111 (70,3 %) 111
Диаметр вен >10 мм 21 (13,3 %) 21
Цвет вен: синюшные 102 (64,6 %) 102

Цвет вен: красные 56 (35,4 %) 56
Эндоскоп Olympus CV-170 133 (84,2 %) 133

Эндоскоп Pentax i-scan 25 (15,8 %) 25

Показатель Значение n
Гемоглобин при поступлении, г/л 77,0 [59,0; 96,0] 150

Эритроциты при поступлении, 10¹²/л 2,7 [2,3; 3,5] 154
Лейкоциты при поступлении, 10⁹/л 7,8 [5,6; 12,1] 154

Гемоглобин, последнее доступное значение, г/л 89,0 [83,0; 95,0] 149
Эритроциты , последнее доступное значение, 10¹²/л 3,1 [2,8; 3,4] 148
Лейкоциты , последнее доступное значение, 10⁹/л 4,1 [2,7; 6,2] 150

Δ гемоглобина, г/л 10,7 ± 26,8 145
Δ эритроцитов, 10¹²/л 0,4 [-0,2; 0,9] 147
Δ лейкоцитов, 10⁹/л -3,2 [-5,3; -1,3] 149

Динамика числа случаев пищеводных крово-
течений, обусловленных циррозом печени, в 
2012-2024 гг. представлена на рисунке 2. В пер-
вые годы наблюдения количество случаев было 

относительно низким: в 2012 году был зареги-
стрирован 1 случай, в 2015 году – 2 случая, в 
2016 году – 1 случай. В 2017-2019 гг. ежегодно 
регистрировалось по 7 случаев.
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Наибольшее число госпитализаций отме-
чалось в 2020-2022 гг. В 2020 году было зареги-
стрировано 25 случаев, в 2021 году – 48 случаев, 

в 2022 году – 43 случая. После этого наблюда-
лось снижение числа случаев: в 2023 году заре-
гистрировано 6 случаев, в 2024 году – 11 случаев.

Рисунок 2. Динамика числа случаев пищеводных кровотечений, обусловленных циррозом печени, 
в 2012-2024 гг.

Источник: составлено авторами

Сравнительный анализ количественных 
показателей в зависимости от летального исхо-
да представлен в таблице 6. По возрасту стати-
стически значимых различий между группами 
выявлено не было: средний возраст пациентов 
без летального исхода составил 56,5±12,8 года, 
среди умерших – 53,1±17,8 года, p = 0,478.

Также не было выявлено статистически 
значимых различий по длительности цирроза 
печени, длительности кровотечения, показате-
лю MELD, уровню гемоглобина, эритроцитов 
и лейкоцитов при поступлении. Следует отме-
тить, что последние доступные лабораторные 
показатели отражают клинико-лабораторное 
состояние пациента на завершающем этапе го-
спитализации или перед летальным исходом, 
поэтому они не должны интерпретироваться 
как исходные независимые предикторы леталь-
ности. Эти показатели могут рассматриваться 
как маркеры недостаточной стабилизации со-
стояния пациента.

В то же время статистически значимые 
различия были выявлены по последним доступ-
ным лабораторным значениям за период госпи-
тализации. У пациентов с летальным исходом 
уровень гемоглобина был значительно ниже и 
составил 69,5 [50,0; 80,8] г/л по сравнению с 
90,0 [84,0; 96,0] г/л у пациентов без летального 
исхода, p = 0,004. Аналогичная картина отмеча-
лась по уровню эритроцитов: 2,2 [1,7; 2,6]×10¹²/л 

среди умерших против 3,1 [2,9; 3,4]×10¹²/л сре-
ди пациентов без летального исхода, p < 0,001.

Кроме того, у пациентов с летальным ис-
ходом уровень лейкоцитов был выше: 9,6 [6,4; 
11,8]×10⁹/л против 4,0 [2,7; 5,8]×10⁹/л у паци-
ентов без летального исхода, p = 0,034. Также 
значимые различия выявлены по динамике ге-
моглобина и эритроцитов. У пациентов без ле-
тального исхода наблюдалось увеличение гемо-
глобина, тогда как у умерших пациентов отме-
чалась отрицательная динамика: 15,0 [-4,0; 31,0] 
г/л против -16,0 [-32,0; -4,5] г/л, p = 0,004. По ди-
намике эритроцитов также выявлено статисти-
чески значимое различие: 0,5 [-0,2; 1,0]×10¹²/л 
против -0,6 [-1,3; -0,1]×10¹²/л, p = 0,004.

Сравнительный анализ категориальных 
показателей в зависимости от летального исхода 
представлен в таблице 7. По полу статистически 
значимых различий между группами выявлено 
не было: среди пациентов без летального исхо-
да мужчины составили 58,7 %, среди умерших – 
75,0 %, p = 0,475.

Не выявлено статистически значимых 
различий по возрастным группам, этиологии 
цирроза печени, классу Чайлд-Пью, степени кро-
вопотери, наличию активного кровотечения при 
поступлении и ДВС-синдрома. При этом среди 
умерших пациентов все случаи относились к тя-
желой степени кровопотери, однако различия не 
достигли статистической значимости, p = 0,097.
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Также статистически значимых разли-
чий не было выявлено по эндоскопическим ха-
рактеристикам, включая локализацию, форму и 
диаметр варикозно расширенных вен пищевода. 
Наиболее близким к статистической значимо-
сти оказался показатель цвета варикозных вен. 
Красный цвет варикозных вен отмечался у 56 
пациентов без летального исхода (37,3 %), и не 

был зарегистрирован среди умерших пациентов. 
Синюшные вены отмечались у 94 пациентов без 
летального исхода (62,7 %) и у всех умерших па-
циентов – 8 случаев (100,0 %). Значение p соста-
вило 0,051.

Летальный исход в зависимости от класса 
Чайлд-Пью представлен на рисунке 3. В группе 
Чайлд-Пью A летальный исход был зарегистри-

Показатель Без летального 
исхода

Летальный 
исход

Статистический 
критерий p

Возраст, лет 56,5 ± 12,8 53,1 ± 17,8 t-критерий Стьюдента 0,478
Длительность цирроза 

печени, мес. 36,0 [12,0; 70,5] 24,0 [2,0; 36,0] U-критерий Манна–
Уитни 0,313

Длительность кровотечения, 
час 24,0 [4,2; 48,0] 18,0 [2,0; 30,0] U-критерий Манна–

Уитни 0,445

MELD, балл 9,0 [5,0; 14,0] 11,5 [7,0; 21,2] U-критерий Манна–
Уитни 0,261

Гемоглобин при 
поступлении, г/л 75,0 [59,0; 96,0] 86,0 [83,5; 

105,0]
U-критерий Манна–

Уитни 0,219

Эритроциты при 
поступлении, 10¹²/л 2,7 [2,3; 3,5] 2,8 [2,5; 3,6] U-критерий Манна–

Уитни 0,603

Лейкоциты при поступлении, 
10⁹/л 7,7 [5,5; 12,2] 9,2 [8,4; 10,6] U-критерий Манна–

Уитни 0,340

Гемоглобин, последнее 
доступное значение, г/л 90,0 [84,0; 96,0] 69,5 [50,0; 

80,8]
U-критерий Манна–

Уитни 0,004

Эритроциты, последнее 
доступное значение, 10¹²/л 3,1 [2,9; 3,4] 2,2 [1,7; 2,6] U-критерий Манна–

Уитни <0,001

Лейкоциты, последнее 
доступное значение, 10⁹/л 4,0 [2,7; 5,8] 9,6 [6,4; 11,8] U-критерий Манна–

Уитни 0,034

Δ гемоглобина, г/л 15,0 [-4,0; 31,0] -16,0 [-32,0; 
-4,5]

U-критерий Манна–
Уитни 0,004

Δ эритроцитов, 10¹²/л 0,5 [-0,2; 1,0] -0,6 [-1,3; -0,1] U-критерий Манна–
Уитни 0,004

Δ лейкоцитов, 10⁹/л -3,2 [-5,4; -1,3] -2,1 [-3,5; 2,0] U-критерий Манна–
Уитни 0,156

Таблица 6. Сравнительный анализ количественных показателей в зависимости от летального исхода

Таблица 7. Сравнительный анализ категориальных показателей у пациентов с летальным исходом 
и без летального исхода

Источник: составлено авторами

Показатель Без летального 
исхода

Летальный 
исход

Статистический 
критерий p

Женщины 62 (41,3 %) 2 (25,0 %) Точный критерий 
Фишера 0,475Мужчины 88 (58,7 %) 6 (75,0 %)

Возрастная группа 40-49 лет 36 (24,0 %) 1 (12,5 %)

LR χ²-критерий 0,747
Возрастная группа 50-59 лет 36 (24,0 %) 2 (25,0 %)
Возрастная группа 60-69 лет 39 (26,0 %) 2 (25,0 %)
Возрастная группа 70+ лет 25 (16,7 %) 1 (12,5 %)
Возрастная группа <40 лет 14 (9,3 %) 2 (25,0 %)
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Алкоголь-ассоциированная этио-
логия 15 (10,0 %) 1 (12,5 %)

LR χ²-критерий 0,904Аутоиммунная этиология 5 (3,3 %) 0 (0,0 %)
Вирусная этиология 73 (48,7 %) 4 (50,0 %)

Этиология не уточнена 57 (38,0 %) 3 (37,5 %)
Чайлд-Пью A 40 (27,0 %) 1 (12,5 %)

LR χ²-критерий 0,485Чайлд-Пью B 61 (41,2 %) 3 (37,5 %)
Чайлд-Пью C 47 (31,8 %) 4 (50,0 %)

Легкая кровопотеря 7 (4,7 %) 0 (0,0 %)
LR χ²-критерий 0,097Средняя кровопотеря 32 (21,3 %) 0 (0,0 %)

Тяжелая кровопотеря 111 (74,0 %) 8 (100,0 %)
Активное кровотечение при по-

ступлении: да 94 (62,7 %) 4 (50,0 %) Точный критерий 
Фишера 0,480Активное кровотечение при по-

ступлении: нет 56 (37,3 %) 4 (50,0 %)

ДВС-синдром: да 31 (20,7 %) 3 (37,5 %) Точный критерий 
Фишера 0,370ДВС-синдром: нет 119 (79,3 %) 5 (62,5 %)

Нижняя треть пищевода 96 (64,0 %) 5 (62,5 %) LR χ²-критерий 0,784Средняя и нижняя треть пищевода 45 (30,0 %) 3 (37,5 %)
Средняя треть пищевода 3 (2,0 %) 0 (0,0 %)
Верхняя треть пищевода 6 (4,0 %) 0 (0,0 %)

Форма вен: извитая 125 (83,3 %) 6 (75,0 %) Точный критерий 
Фишера 0,625Форма вен: стволовая 25 (16,7 %) 2 (25,0 %)

Диаметр вен 5–10 мм 105 (70,0 %) 6 (75,0 %)
LR χ²-критерий 0,282Диаметр вен <5 мм 24 (16,0 %) 2 (25,0 %)

Диаметр вен >10 мм 21 (14,0 %) 0 (0,0 %)
Цвет вен: красные 56 (37,3 %) 0 (0,0 %) Точный критерий 

Фишера 0,051Цвет вен: синюшные 94 (62,7 %) 8 (100,0 %)
Источник: составлено авторами

рован у 1 пациента из 41, что составило 2,4 %. 
В группе Чайлд-Пью B умерли 3 пациента из 64 

(4,7 %). В группе Чайлд-Пью C летальный ис-
ход отмечен у 4 пациентов из 51 (7,8 %).

Рисунок 3. Летальный исход в зависимости от класса Чайлд-Пью.
Источник: составлено авторами
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Однофакторный анализ факторов, ас-
социированных с госпитальной летальностью, 
представлен в таблице 8. При проведении анали-
за пациенты с самовольным уходом были отнесе-
ны к группе без зарегистрированного госпиталь-
ного летального исхода. В связи с малым числом 
летальных исходов использовалась Firth logistic 
regression, позволяющая снизить риск смещения 
оценок при анализе редких событий.

По результатам однофакторного анализа 
большинство изученных клинико-лаборатор-
ных и эндоскопических факторов не достигли 
статистической значимости. Вместе с тем были 
выявлены клинически значимые тенденции к 
повышению отношения шансов госпитальной 
летальности при классе Child–Pugh C, MELD 
≥19, тяжелой кровопотере и наличии ДВС-
синдрома.

Наиболее выраженная тенденция отме-
чалась у пациентов с тяжелой степенью кро-
вопотери: OR=6,022; 95  % ДИ: 0,722–785,319; 

p=0,112. Несмотря на отсутствие статистиче-
ской значимости, данный результат имеет кли-
ническое значение, поскольку все летальные ис-
ходы были зарегистрированы среди пациентов с 
тяжелой кровопотерей.

Класс Child–Pugh C также ассоцииро-
вался с повышением отношения шансов ле-
тального исхода по сравнению с классами A/B: 
OR=2,137; 95 % ДИ: 0,530–8,618; p=0,275. Ана-
логичная тенденция отмечалась при MELD ≥19: 
OR=3,123; 95  % ДИ: 0,506–15,612; p=0,199, а 
также при наличии ДВС-синдрома: OR=2,414; 
95 % ДИ: 0,535–9,591; p=0,234.

Формально статистически значимая ас-
социация была выявлена для синюшного цвета 
варикозных вен: OR=10,164; 95  % ДИ: 1,227–
1323,429; p=0,027. Однако данный результат 
следует интерпретировать осторожно, посколь-
ку широкий доверительный интервал отражает 
малое число летальных исходов и ограничен-
ную статистическую мощность анализа.

Фактор n Летальные 
исходы Метод OR 95 % ДИ p

Возраст, на 10 лет 158 8 Firth logistic 
regression 0,827 0,474–1,411 0,485

Мужской пол 158 8 Firth logistic 
regression 1,836 0,452–10,252 0,409

Child–Pugh C vs A/B 156 8 Firth logistic 
regression 2,137 0,530–8,618 0,275

MELD, на 5 баллов 101 6 Firth logistic 
regression 1,269 0,809–1,835 0,261

MELD ≥19 101 6 Firth logistic 
regression 3,123 0,506–15,612 0,199

Тяжелая кровопотеря 158 8 Firth logistic 
regression 6,022 0,722–

785,319 0,112

Активное кровотечение 158 8 Firth logistic 
regression 0,598 0,149–2,402 0,456

ДВС-синдром 158 8 Firth logistic 
regression 2,414 0,535–9,591 0,234

Hb <70 г/л при поступлении 150 7 Firth logistic 
regression 0,310 0,032–1,526 0,160

Вены >10 мм 158 8 Firth logistic 
regression 0,354 0,003–3,030 0,414

Синюшный цвет вен 158 8 Firth logistic 
regression 10,164 1,227–

1323,429 0,027

Таблица 8. Однофакторный анализ факторов, ассоциированных с госпитальной летальностью

Источник: составлено авторами
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Обсуждение
Проведенное исследование позволило 

определить клинико-демографические, лабора-
торные и эндоскопические особенности паци-
ентов с варикозными пищеводно-желудочными 
кровотечениями на фоне цирроза печени. Полу-
ченные результаты подтверждают, что данная ка-
тегория больных характеризуется тяжелым кли-
ническим течением, высокой распространенно-
стью декомпенсированных форм цирроза печени 
и значительным риском развития жизнеугрожа-
ющих осложнений, что соответствует современ-
ным представлениям о патогенезе портальной 
гипертензии и ее осложнений [2; 4; 5; 9].

Преобладание мужчин среди обследо-
ванных пациентов согласуется с данными со-
временных исследований, указывающих на бо-
лее высокую частоту прогрессирования хрони-
ческих заболеваний печени и развития ослож-
нений портальной гипертензии у лиц мужского 
пола [3; 5; 13]. Возрастная структура исследу-
емой группы соответствует литературным дан-
ным, согласно которым варикозные пищевод-
но-желудочные кровотечения наиболее часто 
развиваются у пациентов среднего и пожилого 
возраста, что определяет высокую медико-соци-
альную значимость данной патологии [1; 4; 14].

Преобладание вирусной этиологии цир-
роза печени отражает сохраняющуюся значи-
мость хронических вирусных гепатитов как 
одной из ведущих причин формирования пор-
тальной гипертензии. Высокая доля пациентов 
с классами Чайлд-Пью B и C свидетельствует 
о том, что варикозные пищеводно-желудочные 
кровотечения преимущественно развиваются на 
стадии выраженной функциональной декомпен-
сации печени, что соответствует данным совре-
менных исследований [2; 5].

Полученные данные демонстрируют, 
что варикозные пищеводно-желудочные кро-
вотечения у пациентов с циррозом печени не-
редко сопровождаются выраженными гемоди-
намическими нарушениями и коагулопатиями. 
Высокая частота тяжелой кровопотери, актив-
ного кровотечения при поступлении и ДВС-
синдрома отражает тяжесть состояния данной 
категории больных и указывает на необходи-
мость раннего проведения интенсивной тера-
пии, эндоскопического гемостаза и комплекс-
ной коррекции нарушений гемостаза. Подобные 

особенности клинического течения описаны в 
современных рекомендациях (European Society 
of Gastrointestinal Endoscopy, ESGE) и Амери-
канской ассоциации по изучению заболеваний 
печени (American Association for the Study of 
Liver Diseases, AASLD) и консенсусе Baveno 
VII [3; 5; 8; 9].

Степень кровопотери в исследовании 
оценивалась на основании клинико-лаборатор-
ных критериев тяжести острой кровопотери, 
включавших выраженность гемодинамических 
нарушений, показатели гемоглобина, объем 
предполагаемой кровопотери, частоту сердеч-
ных сокращений и уровень артериального дав-
ления. Тяжелая степень кровопотери устанавли-
валась при наличии признаков гемодинамиче-
ской нестабильности, значительного снижения 
уровня гемоглобина и необходимости проведе-
ния интенсивной инфузионно-трансфузионной 
терапии.

Эндоскопическая картина характеризо-
валась преимущественным поражением дис-
тальных отделов пищевода и наличием выра-
женных варикозных изменений. Согласно совре-
менным представлениям, увеличение диаметра 
варикозно расширенных вен и выраженность их 
морфологических изменений ассоциируются 
с повышением риска развития кровотечения и 
неблагоприятного исхода [4; 5; 14]. Полученные 
результаты дополнительно подтверждают тяже-
лый характер портальной гипертензии у обсле-
дованных пациентов.

Лабораторные показатели при поступле-
нии отражали наличие выраженной постгемор-
рагической анемии, характерной для острых 
варикозных пищеводно-желудочных кровоте-
чений. Положительная динамика показателей 
красной крови к последнему доступному ла-
бораторному измерению свидетельствует о ча-
стичной компенсации кровопотери. Вместе с 
тем вариабельность лабораторных показателей 
может указывать на неоднородность клиниче-
ского течения заболевания, различную степень 
декомпенсации цирроза печени и неодинаковый 
ответ на проводимое лечение, что также отмеча-
ется в современных публикациях [5; 8; 14].

Госпитальная летальность в исследуе-
мой группе оказалась ниже показателей, при-
водимых в современных исследованиях и кли-
нических рекомендациях, согласно которым 
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летальность при острых варикозных пищевод-
но-желудочных кровотечениях у пациентов с 
декомпенсированным циррозом печени может 
достигать 10-20 % и более [5; 10]. Вероятно, это 
связано с совершенствованием методов эндо-
скопического гемостаза, более ранней госпита-
лизацией пациентов, внедрением современных 
протоколов интенсивной терапии и улучшением 
междисциплинарного подхода к лечению дан-
ной категории больных [4; 5; 9; 14].

Сравнительный анализ показал отсут-
ствие статистически значимых различий по 
большинству исходных клинико-лабораторных 
параметров между пациентами с благоприят-
ным и неблагоприятным исходом. Вместе с тем 
у умерших пациентов отмечались более выра-
женные нарушения показателей красной крови 
и более высокий уровень лейкоцитов по послед-
ним доступным лабораторным значениям за пе-
риод госпитализации. Полученные результаты 
позволяют предположить, что недостаточная 
стабилизация гемодинамических и лаборатор-
ных показателей, а также сохранение системной 
воспалительной реакции могут рассматривать-
ся как маркеры недостаточной клинико-лабора-
торной стабилизации при варикозных пищевод-
но-желудочных кровотечениях на фоне цирроза 
печени. Аналогичные данные приводятся и дру-
гими авторами [5; 8; 9].

Несмотря на отсутствие статистически 
значимых различий по ряду категориальных 
признаков, обращает внимание тенденция к 
увеличению частоты неблагоприятных исходов 
по мере утяжеления класса Чайлд-Пью. Данный 
факт имеет важное клиническое значение, по-
скольку степень декомпенсации цирроза печени 
традиционно рассматривается как один из клю-
чевых факторов риска неблагоприятного про-
гноза у пациентов с портальной гипертензией и 
варикозными пищеводно-желудочными крово-
течениями [2; 4; 5].

Ограничением настоящего исследования 
является его ретроспективный характер, огра-
ничивающий возможность полного контроля ка-
чества и полноты клинических данных, а также 
оценки причинно-следственных взаимосвязей. 
Дополнительным ограничением следует счи-
тать относительно небольшое число летальных 
исходов, что снижает возможности проведения 
многофакторного анализа и построения про-

гностических моделей. Тем не менее получен-
ные результаты позволяют определить наиболее 
значимые клинико-лабораторные и эндоскопи-
ческие особенности пациентов с варикозными 
пищеводно-желудочными кровотечениями при 
циррозе печени и могут служить основой для 
дальнейших проспективных исследований на 
более крупных выборках.

Ограничения исследования. Исследова-
ние имеет ряд ограничений. Ретроспективный 
дизайн и зависимость полноты информации от 
медицинской документации обусловили нали-
чие пропущенных данных по отдельным клини-
ческим показателям. Кроме того, относительно 
небольшое число летальных исходов ограничи-
ло статистическую мощность исследования и не 
позволило выполнить многофакторный анализ. 
Основным конечным исходом являлась госпи-
тальная летальность, поэтому полученные ре-
зультаты не отражают 6-недельную летальность, 
частоту повторных кровотечений и отдаленную 
выживаемость пациентов. Последние доступные 
лабораторные показатели за период госпитали-
зации не следует рассматривать как исходные 
независимые предикторы летального исхода, 
поскольку они отражают состояние пациента на 
завершающем этапе госпитализации или непо-
средственно перед летальным исходом. В связи 
с этим результаты однофакторной логистической 
регрессии Фирта следует интерпретировать как 
разведочные и требующие подтверждения в про-
спективных многоцентровых исследованиях с 
большей численностью выборки.

Выводы
Среди пациентов с пищеводными крово-

течениями, обусловленными циррозом печени, 
преобладали мужчины – 59,5  %; средний воз-
раст больных составил 56,3±13,1 года, при этом 
основная доля пациентов относилась к возраст-
ным группам 40–69 лет.

В клинической структуре преобладали 
пациенты с вирусной этиологией цирроза пече-
ни – 48,7 %, а также с классами Чайлд-Пью B и 
C, что свидетельствует о значительной тяжести 
исследуемой группы.

У большинства пациентов кровотечение 
характеризовалось тяжелым течением: тяже-
лая степень кровопотери зарегистрирована у 
75,3  %, активное кровотечение при поступле-
нии – у 62,0 %, ДВС-синдром – у 21,5 % паци-
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ентов.
Эндоскопически варикозно расширен-

ные вены чаще локализовались в нижней тре-
ти пищевода – 63,9  %, имели извитую форму 
– 82,9 %, а наиболее распространенным диаме-
тром был диапазон 5–10 мм – 70,3 %.

Госпитальная летальность составила 
5,1 %. Статистически значимые различия меж-
ду пациентами с летальным исходом и без него 
выявлены по последним доступным значени-
ям гемоглобина, эритроцитов и лейкоцитов за 
период госпитализации, а также по динамике 
гемоглобина и эритроцитов. Эти показатели от-
ражают более выраженную клинико-лаборатор-
ную нестабильность у пациентов с неблагопри-
ятным исходом и подчеркивают необходимость 
динамического лабораторного мониторинга.
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Аңдатпа
Өзектілігі. Вирустық немесе алкогольмен байланысты бауыр циррозы аясында дамитын 

қақпалы венадағы тұрақты жоғары қысымның салдарынан өңештің төменгі бөлігінде шырышасты 
веналық өрімнің кеңеюі есебінен варикозды кеңейтілген веналар қалыптасады. Өңештің варикоз-
ды кеңейтілген тамырларынан жіті қан кету өмірге қауіп төндіретін жағдай болып табылады және 
қазіргі гастроэнтерология мен хирургияның өзекті проблемаларының бірі болып қала береді.

Мақсаты. Ауруханаға жатқызу нәтижелерін бағалай отырып, бауыр циррозынан туындаған 
өңештен қан кету бар пациенттердің клиникалық-демографиялық, зертханалық және эндоскопиялық 
сипаттау.

Материалдар мен әдістер. Порталдық гипертензиясы және өңештен қан кету белгілері 
бар 158 пациенттің клиникалық-демографиялық деректеріне талдау жүргізілді. Демографиялық 
көрсеткіштер, бауыр циррозының этиологиясы, Чайлд-Пью бойынша ауырлық дәрежесі, MELD 
көрсеткіші, қан жоғалту дәрежесі, қабылдау кезінде белсенді қан кетудің болуы, зертханалық 
көрсеткіштер, варикозды тамырлардың эндоскопиялық сипаттама беру және ауруханаға жатқызу 
нәтижесі бағаланды.

Нәтижелер. Өңештен қан кету әйелдерге қарағанда ерлерде жиі кездесетіні анықталды, 
жағдайлардың 90 %- дан астамы 40 жастан асқан науқастарда байқалды. 63,9 % жағдайда варикозды 
тамырлар өңештің төменгі үштен бір бөлігінде локализацияланған және пациенттердің 75,3 %-ында 
қан жоғалтудың ауыр дәрежесі тіркелген.

Қорытындылар. Алынған нәтижелер болжамды анықтау және емдеудің оңтайлы тактикасын 
таңдау үшін маңызды практикалық мәнге ие.

Түйін сөздер: порталдық гипертензия, өңеш тамырларының варикозды кеңеюі, өңеш қан 
кетуі, бауыр циррозы, клиникалық-демографиялық сипаттамалар, асқазан-ішек қан кетулері, бол-
жам, емдеу тактикасы.
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Abstract
Relevance. Persistent elevation of portal venous pressure, most commonly resulting from viral- or 

alcohol-related liver cirrhosis, leads to the development of esophageal varices due to dilation of the submu-
cosal venous plexus in the distal esophagus. Acute esophageal variceal bleeding is a life-threatening condi-
tion and remains one of the major challenges in modern gastroenterology and surgery.

Objective. To evaluate the clinical, demographic, laboratory, and endoscopic characteristics of pa-
tients with esophageal bleeding associated with liver cirrhosis and to assess hospitalization outcomes.

Materials and Methods. A retrospective analysis was conducted on the clinical and demographic 
data of 158 patients with portal hypertension and symptoms of esophageal bleeding. The study evaluated 
demographic characteristics, cirrhosis etiology, Child–Pugh class, the Model for End-Stage Liver Disease 
score, severity of blood loss, presence of active bleeding on admission, laboratory findings, endoscopic 
characteristics of esophageal varices, and hospitalization outcomes.

Results. Esophageal bleeding occurred more frequently in men than in women, with more than 90 % 
of cases observed in patients older than 40 years. Esophageal varices were most commonly located in the 
lower third of the esophagus (63.9 %), while severe blood loss was documented in 75.3 % of patients.

Conclusions. The findings have important clinical implications for prognostic assessment and the se-
lection of optimal treatment strategies for patients with esophageal bleeding associated with liver cirrhosis.

Keywords: portal hypertension; esophageal varices; esophageal bleeding; liver cirrhosis; clinical 
and demographic characteristics; gastrointestinal bleeding; prognosis; treatment strategy.
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Abstract
Relevance. Chronic limb-threatening ischemia is the most severe manifestation of peripheral artery 

disease, carrying high rates of amputation and mortality. Structured patient education programs have 
demonstrated benefit in other chronic diseases, yet remain largely unevaluated in peripheral artery disease, 
particularly chronic limb-threatening ischemia.

Objective. To evaluate the effectiveness of a structured multimodal educational program (CLTI 
School) compared with standard care on clinical outcomes and quality of life in patients with peripheral 
artery disease.

Materials and Methods. Parallel-group randomized controlled trial conducted in Astana, Kazakhstan. 
A total of 184 patients with peripheral artery disease (Rutherford categories 2-5) were randomized 1:1 
and followed for 12 months. The program comprised eight vascular surgeon-led group sessions, a digital 
platform, peer support groups, and smoking cessation counseling. Per-protocol analysis included 81 
experimental and 78 control participants. Co-primary outcomes were health-related quality of life (SF-12) 
and peripheral artery disease -related hospitalization rate.

Results. At 12 months, the experimental group showed significantly higher SF-12 Physical 
Component Summary (44.76 vs. 35.08; p < 0.001) and Mental Component Summary (43.42 vs. 35.90; p < 
0.001) scores. Hospitalizations (14.8 % vs. 20.5 %; p = 0.346) and amputations (4.9 % vs. 7.7 %; p = 0.476) 
were numerically lower but did not reach statistical significance. Smoking cessation was threefold higher 
(25.0 % vs. 8.5 %; p = 0.026), pain declined significantly (median VAS 3 vs. 5; p < 0.001), and QALYs were 
higher (0.67 vs. 0.60; p < 0.001). No adverse events attributable to the program were recorded.

Conclusions. The Chronic limb-threatening ischemia School significantly improved patient-reported 
outcomes and smoking cessation in patients with peripheral artery disease. Structured educational programs 
should be considered an integral component of comprehensive peripheral artery disease management.

Keywords: peripheral arterial disease, patient education as topic, quality of life, smoking cessation, 
secondary prevention, randomized controlled trial.
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Introduction
Chronic limb-threatening ischemia (herein-

after – CLTI) is the most severe form of peripheral 

artery disease (hereinafter – PAD), characterized 
by severely reduced tissue perfusion leading to rest 
pain, trophic ulcers, and gangrene [1]. PAD affects 

https://doi.org/10.64854/2790-1289-2026-52-2-03
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approximately 10 % of adults over 40 and 20 % of 
those over 70 [2]. The global incidence of CLTI is 
estimated at 500-1,000 new cases per million popu-
lation per year [3]. In high-risk populations – indi-
viduals aged ≥70 years, or aged 50-69 years with 
diabetes mellitus or a smoking history ≥10 pack-
years – prevalence reaches 29 % [4].

The prognosis for CLTI remains extremely 
poor. Within the first year after diagnosis, the am-
putation rate reaches 30 %, and mortality is 25 %; 
five-year survival is below 50 %, comparable to 
many malignancies [4]. In addition to high mor-
tality and disability, CLTI is associated with a 
significant decline in quality of life, severe pain, 
limited mobility, and social isolation [5]. Direct 
medical costs per patient average $24,000-$72,000 
in the first year, with hospitalizations and surgical 
procedures accounting for the majority of expen-
diture; annual costs in subsequent years decrease 
to $3,500-$17,000 depending on the treatment ap-
proach [6]. Despite advances in vascular surgery 
and interventional radiology, restenosis rates after 
endovascular interventions reach 20-40 % within 
the first year, and not all patients are candidates for 
revascularization [7].

Modifiable risk factors – smoking, physical 
inactivity, uncontrolled diabetes, hypertension, and 
dyslipidemia – are central to PAD development and 
progression [8]. Smoking cessation substantially 
reduces mortality: within 5 years, mortality among 
quitters was 14 % compared with 31 % among 
those who continued smoking. However, adherence 
to lifestyle modification remains low: only 5-30 % 
of PAD patients successfully quit smoking, and 
fewer than 50 % regularly perform recommended 
exercise [9].

Patient education has proven effective in 
chronic diseases such as type 2 diabetes, chronic 
heart failure, and COPD, improving self-manage-
ment and clinical outcomes [10-12]. Yet signifi-
cant knowledge gaps exist in PAD patients: only 
54.1 % are aware of multiple treatment options, 
and only 31.3 % understand that smoking cessa-
tion takes priority over invasive interventions [13]. 
A systematic review encompassing 32 studies and 
5,268 PAD patients demonstrated inadequate health 
literacy in the majority, with socioeconomic status 
and educational attainment as key modifying fac-
tors [14]. A further systematic review of education-
al interventions targeting physical activity in PAD 

identified only six eligible studies, concluding that 
evidence was inconclusive [15]. Critically, patients 
with CLTI – who face substantially higher risks – 
remain virtually unstudied in the context of educa-
tional interventions. No randomized controlled trial 
has, to our knowledge, evaluated the impact of a 
comprehensive educational intervention on hospi-
talization rates, need for surgery, or risk of amputa-
tion in CLTI.

Objective. To evaluate the effectiveness of a 
structured multimodal educational program (CLTI 
School) versus standard care on clinical outcomes 
and health-related quality of life in patients with 
peripheral artery disease, with co-primary end-
points of PAD-related hospitalization rate and SF-
12 scores, and secondary endpoints of pain severity 
(VAS), new disability incidence, smoking cessation 
rate, pain-free walking distance, and quality-adjust-
ed life years (QALYs).

Materials and methods
Study design and participants
This was a two-arm, parallel-group, supe-

riority randomized controlled trial conducted in 
Astana, Kazakhstan, in accordance with the Dec-
laration of Helsinki (2013 revision) and reported in 
accordance with the CONSORT 2025 guidelines. 
The protocol was approved by the Local Bioethics 
Committee of NCJSC Astana Medical University 
(Protocol No. 7 dated September 27, 2024) and reg-
istered on ClinicalTrials.gov (NCT07201168). Trial 
registration was completed after enrollment initia-
tion; however, the protocol, including all outcome 
measures and the statistical analysis plan, was fully 
approved prior to enrollment of the first participant, 
and no modifications were introduced thereafter. 
The cost-effectiveness analysis originally included 
as a secondary outcome was removed from the trial 
registry and will be reported separately. The study 
was conducted at the National Research Oncology 
Center LLP in Astana, Kazakhstan.

Patients were eligible if they were: aged ≥18 
years; had a confirmed diagnosis of PAD (Ruther-
ford categories 2-5); were fluent in Russian; and 
had access to a telephone and internet. Exclusion 
criteria were: severe cognitive impairment; concur-
rent participation in another clinical trial; planned 
major amputation within 3 months; type 1 or type 2 
diabetes mellitus; and severe visual or hearing im-
pairment. Patients with diabetes mellitus were ex-
cluded because structured educational programs for 
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this population already exist in Kazakhstan, and to 
avoid confounding from diabetes-related neuropa-
thy and altered pain perception. All participants 
provided written informed consent. Patients and 
members of the public were not involved in the de-
sign, conduct, or reporting of this research.

Randomization
A total of 184 participants were randomized 

1:1 using a computer-generated stratified block 
randomization sequence (variable block sizes of 2, 
4, and 6) prepared by an independent statistician. 
Stratification was performed by Rutherford catego-
ry (Stratum A: categories 2-3; Stratum B: catego-
ries 4-5). Patients in Stratum B had undergone per-
cutaneous transluminal balloon angioplasty prior to 
enrollment as standard clinical management; pro-
cedures were classified as above-the-knee (ATK) 
or below-the-knee (BTK). Allocation concealment 
was achieved through a centralized sequence ac-
cessible only to the independent statistician, with 
group assignments disclosed only after eligibility 
confirmation and written informed consent. Out-
come assessors were blinded to group allocation. 
Blinding of participants and care providers was not 
feasible given the nature of the intervention. Enroll-
ment occurred between September 30 and Decem-
ber 26, 2024; a 12-month follow-up was completed 
on December 26, 2025.

Interventions
Experimental group participants received 

the CLTI School – a four-week structured multi-
modal educational program – in addition to standard 
vascular surgery consultations [16]. The program 
comprised eight interactive group sessions led by 
experienced vascular surgeons (with a minimum of 
5 years of clinical experience), twice weekly, each 
lasting 90 minutes, covering disease pathophysi-
ology, risk factor modification, treatment options, 
and practical wound care skills. Participants also 
received access to a dedicated digital platform with 
multimedia materials mirroring classroom content, 
instructional videos, printed reference materials 
(a patient guide and symptom diary), a medical 
helpline, peer support groups, and smoking cessa-
tion counseling.

Control group participants received stan-
dard clinical management per current guidelines, 
comprising vascular surgery consultations and 
follow-up visits as clinically indicated, with stan-
dard oral and written instructions and access to the 

same pharmacological and surgical treatment op-
tions. Concomitant pharmacological therapy was 
not systematically recorded, and no restrictions on 
concomitant medications were imposed on either 
group.

Outcomes
Co-primary outcomes were: (1) frequency 

of PAD-related hospitalizations (limb infections, 
unplanned revascularization, and amputation) per 
patient over 12 months; and (2) health-related qual-
ity of life assessed using the SF-12, yielding Physi-
cal Component Summary (PCS) and Mental Com-
ponent Summary (hereinafter – MCS) scores (range 
0-100, higher = better), administered at baseline, 6,
and 12 months [17]. Secondary outcomes included:
pain intensity by Visual Analog Scale (VAS; 0-10)
at baseline, 6, and 12 months [18]; pain-free walk-
ing distance (six-category ordinal scale: 1: 0-50
m; 2: 51-100 m; 3: 101-200 m; 4: 201-500 m; 5:
501-1,000 m; 6: >1,000 m); new disability occur-
rence over 12 months; smoking cessation rate at 12
months; and QALYs calculated from SF-6D utility
scores derived from the SF-12, administered via a
digital survey application [19]. Adverse events po-
tentially attributable to the educational intervention
were monitored and recorded at each follow-up
visit.

Statistical analysis
All analyses were performed using IBM 

SPSS Statistics (version 27.0.1.0). Normality was 
assessed with the Kolmogorov-Smirnov test. Nor-
mally distributed continuous variables are presented 
as mean ± SD; non-normally distributed variables 
as median [IQR]. Between-group comparisons used 
the independent-samples t-test, Mann-Whitney 
U test, or Pearson chi-square test, as appropriate; 
odds ratios (hereinafter – ORs) with 95 % confi-
dence intervals (CIs) were calculated. All tests were 
two-tailed; p < 0.05 was statistically significant. No 
interim analyses were planned or conducted, and 
no stopping rules were pre-specified. Sample size 
was calculated a priori using G*Power (v3.1.9.7): 
Cohen's d=0.6, α=0.05, power=0.95, 1:1 allocation, 
yielding a minimum of 74 per group (148 total); 
accounting for 20 % attrition, the recruitment target 
was 184. The primary analysis was per-protocol; 
participants with missing outcome data were ex-
cluded without imputation. Pre-specified subgroup 
analyses stratified by Rutherford category were 
conducted for all primary and secondary outcomes.
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Results
A total of 184 participants were randomized 

in equal numbers by Rutherford category (Stratum 
A: n = 46; Stratum B: n = 46). Seven experimental 
and six control participants did not receive the al-
located intervention for personal reasons; four ex-
perimental and eight control participants withdrew 
consent during follow-up. The final per-protocol 
analysis included 81 experimental (Stratum A: n = 
39; Stratum B: n = 42) and 78 control participants 

(Stratum A: n = 37; Stratum B: n = 41). Baseline 
characteristics were comparable between groups 
(Table 1). The overall median age was 66 [59-71] 
years; 114 participants (72.0 %) were male; the 
mean BMI was 31.19 ± 4.13 kg/m². In Stratum B, 
the distribution of ATK (64.3 % experimental vs. 
75.6 % control) and BTK angioplasty (35.7 % vs. 
24.4 %) did not differ significantly between groups 
(p = 0.064).

Overall (n = 159) Stratum A Rutherford 
2-3

Stratum B 
Rutherford 4-5

Parameter Value Exp n = 
81

Control 
n = 78 p Exp Str 

A n = 39

Ctrl 
Str A 
n = 37

p
Exp 

Str B 
n = 42

Ctrl 
Str B 
n = 41

p

Demographics

Age, median 
[IQR], years

65 [58.5-
69.5]

67 [59-
72] 0.133 67 [63-

74]

70 
[62.5-
74.5]

0.489
62 

[53.75-
66.25]

65 [58-
69.5] 0.097

BMI, mean ± 
SD, kg/m²

30.99 ± 
4.18

31.39 ± 
4.10 0.545 30.91 ± 

4.08
31.72 
± 4.67 0.428 31.07 

± 4.32
31.10 
± 3.55 0.969

Male, n ( %) 114 
(71.7 %)

59 (72.8 
%)

55 (70.5 
%) 0.745 28 (71.8 

%)

25 
(67.6 
%)

0.688
31 

(73.8 
%)

30 
(73.2 
%)

0.947

Female, n ( %) 45 (28.3 
%)

22 (27.2 
%)

23 (29.5 
%) - 11 (28.2 

%)

12 
(32.4 
%)

-
11 

(26.2 
%)

11 
(26.8 
%)

-

Baseline smoking status

Smokers at 
baseline, n ( %)

99 (62.3 
%)

52 (64.2 
%)

47 (60.3 
%) 0.083 25 (64.1 

%)

19 
(51.3 
%)

0.260
27 

(64.3 
%)

28 
(68.3 
%)

0.699

Table 1. Baseline parameters

Exp = Experimental group; Ctrl = Control group; Str A = Stratum A (Rutherford 2-3); Str B = Stratum B 
(Rutherford 4-5); IQR = interquartile range; SD = standard deviation; BMI = body mass index
Source: compiled by the authors

Quality of life
Baseline SF-12 PCS and MCS scores were 

comparable between groups (Table 2). By 12 
months, the experimental group had significantly 
higher PCS scores (44.76 [39.42-48.52] vs. 35.08 
[29.74-39.83]; p < 0.001) and MCS scores (43.42 
[37.17-48.19] vs. 35.90 [27.72-40.98]; p < 0.001), 
with highly significant differences across both stra-
ta (all p≤0.006). Within-group analysis revealed 
significant PCS improvement from baseline to 12 
months in the experimental group (p < 0.001 over-
all; Stratum A: p = 0.001; Stratum B: p = 0.004), 
with scores plateauing between 6 and 12 months 

(p = 0.931) (Table 3). In contrast, the control group 
showed no significant change from baseline to 6 
months (p = 0.308) but experienced a significant 
decline from 6 to 12 months (overall: p = 0.001; 
Stratum A: p = 0.010; Stratum B: p = 0.027), with 
overall deterioration from baseline to 12 months 
reaching significance (p = 0.033). For MCS, ex-
perimental group scores improved modestly from 
baseline to 6 months (p = 0.041) and remained sta-
ble through 12 months (p = 0.375 for 6-12 months 
change; p = 0.066 for 0-12 months overall), where-
as the control group deteriorated significantly from 
6 to 12 months (p < 0.001) and from baseline to 12 
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Table 2. Outcomes at Baseline, 6 Months, and 12 Months [median, IQR]

SF-12 PCS/MCS: higher scores = better health (range 0-100). QALY derived from SF-6D utility scores 
(trapezoidal method, range 0-1). Between-group p-values from the Mann-Whitney U test. Str A = Stratum 
A (Rutherford 2-3), Str B = Stratum B (Rutherford 4-5).
Source: compiled by the authors

months (p < 0.001 overall) (Table 3). The between-
group MCS difference, therefore, reflects preserva-
tion of mental health status – a clinically meaning-

ful outcome in a condition typically associated with 
progressive psychological decline.

Experimental group Control group Between-group p-value

Outcome Time 
point

Overall 
n = 81

Str A n 
= 39

Str B n 
= 42

Overall 
n = 78

Str A n 
= 37

Str B 
n = 41 Overall Str A Str B

SF-12 Physical Component Summary (PCS) [median, IQR]

PCS

Baseline
39.01 

[33.18-
43.55]

42.70 
[37.73-
47.07]

36.27 
[30.6-
40.86]

37.02 
[32.62-
41.16]

40.10 
[35.95-
43.65]

34.47 
[32.2-
38.37]

0.194 0.093 0.855

6 
months

43.74 
[39.31-
49.46]

47.30 
[43.74-
50.78]

39.88 
[35.03-
44.30]

38.28 
[31.94-
44.44]

39.83 
[35.5-
46.13]

37.90 
[30.94-
42.29]

<0.001 <0.001 0.047

12 
months

44.76 
[39.42-
48.52]

47.10 
[42.5-
50.50]

40.90 
[34.49-
46.73]

35.08 
[29.74-
39.83]

35.30 
[30.62-
41.15]

32.73 
[28.28-
39.52]

<0.001 <0.001 <0.001

SF-12 Mental Component Summary (MCS) [median, IQR]

MCS

Baseline
40.73 

[35.57-
46.34]

42.02 
[37.43-
48.19]

39.04 
[34.65-
45.58]

41.65 
[36.88-
47.86]

46.06 
[40.99-
50.91]

38.34 
[35.03-
42.81]

0.493 0.048 0.477

6 
months

44.49 
[38.25-
48.22]

44.47 
[38.67-
47.52]

44.55 
[36.28-
48.56]

39.36 
[34.86-
45.11]

42.37 
[38.15-
49.18]

37.5 
[32.29-
42.03]

0.003 0.530 <0.001

12 
months

43.42 
[37.17-
48.19]

45.99 
[37.77-
49.28]

39.68 
[35.92-
45.94]

35.90 
[27.72-
40.98]

39.57 
[34.2-
41.81]

31.88 
[25.85-
37.02]

<0.001 0.006 <0.001

VAS Pain Intensity [median, IQR, scale 0-10]

VAS Pain

Baseline 5 [4-6] 4 [3-5] 5 [4-7] 5 [4-6] 4 [3-6] 4 [4-6] 0.614 0.677 0.739

6 
months 4 [2-5] 3 [2-4]

5 
[3.75-

6]
5 [4-6] 4 [3-5] 6 [5-7] <0.001 0.001 <0.001

12 
months 3 [2-5] 2 [2-4] 4.5 [3-

6] 5 [4-6] 5 [4-6] 6 [5-7] <0.001 <0.001 0.002

Pain-free Walking Distance [median, IQR, scale 1-6]

Walking 
distance.

Baseline 4 [4-5] 5 [4-5] 4 [4-5] 4 [4-5] 5 [4-5] 4 [4-5] 0.907 0.384 0.398
6 

months 5 [4-5] 5 [5-5] 4 [4-5] 4 [4-5] 5 [4-5] 4 [3-4] <0.001 0.002 0.015

12 
months 5 [4-5] 5 [5-5] 4 [4-5] 4 [4-5] 4 [4-5] 4 [3-4] <0.001 <0.001 <0.001

Quality-Adjusted Life Years (QALY, SF-6D)

QALY 
(SF-6D)

12 
months

0.67 
[0.64-
0.72]

0.72 
[0.69-
0.73]

0.64 
[0.61-
0.67]

0.60 
[0.57-
0.65]

0.65 
[0.62-
0.67]

0.58 
[0.54-
0.59]

<0.001 <0.001 <0.001

Pain intensity
Baseline median VAS pain scores were com-

parable between groups (5 [4-6] vs. 5 [4-6]; p = 
0.614) (Table 2). At 12 months, pain scores were sig-
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nificantly lower in the experimental group (3 [2-5] 
vs. 5 [4-6]; p < 0.001), consistent across Stratum A (2 
[2-4] vs. 5 [4-6]; p < 0.001) and Stratum B (4.5 [3-6] 
vs. 6 [5-7]; p = 0.002). Pain scores in the experimen-

tal group remained stable from 6 to 12 months (p = 
0.640), confirming sustained analgesic benefit, while 
the control group showed significant worsening over 
the same interval (p = 0.033) (Table 3).

Table 3. Within-Group p-Values: 0 → 6 months, 6 → 12 months, 0 → 12 months

Within-group p-values from the Wilcoxon signed-rank test. Str A = Stratum A (Rutherford 2-3), Str B = 
Stratum B (Rutherford 4-5).
Source: compiled by the authors

Experimental group Control group

Outcome Interval Overall Stratum 
A

Stratum 
B Overall Stratum 

A
Stratum 

B
SF-12 Physical Component Summary (PCS) – within-group p-values

PCS
0 → 6 months <0.001 <0.001 0.003 0.308 0.635 0.382
6 → 12 months 0.931 0.635 0.722 0.001 0.010 0.027
0 → 12 months <0.001 0.001 0.004 0.033 0.126 0.156

SF-12 Mental Component Summary (MCS) – within-group p-values

MCS
0 → 6 months 0.041 0.322 0.069 0.066 0.102 0.274
6 → 12 months 0.375 0.769 0.149 <0.001 0.084 <0.001
0 → 12 months 0.066 0.125 0.905 <0.001 <0.001 0.041

VAS Pain Intensity – within-group p-values

VAS Pain
0 → 6 months <0.001 <0.001 <0.001 0.971 0.197 0.040

6 → 12 months 0.640 >0.999 0.539 0.033 0.002 0.515
0 → 12 months <0.001 0.002 <0.001 0.054 0.150 0.190

Pain-free Walking Distance – within-group p-values

Walking distance
0 → 6 months 0.007 0.025 0.085 0.077 0.933 0.012
6 → 12 months 0.508 >0.999 0.386 0.132 0.133 0.553
0 → 12 months 0.003 0.059 0.021 0.004 0.158 0.007

Hospitalizations, revascularization, and 
amputation

PAD-related hospitalizations occurred in 12 
experimental (14.8 %) versus 16 control partici-
pants (20.5 %; OR=1.48, 95 % CI: 0.65-3.38; p = 
0.346) (Table 4). Mean hospitalizations per patient 
were 0.15 ± 0.36 versus 0.21 ± 0.41 (p = 0.349). 
Stratified analysis showed numerically lower rates 
in both Stratum A (2.6 % vs. 8.1 %) and Stratum B 
(26.2 % vs. 31.7 %), neither reaching statistical sig-
nificance. Revascularization was required in 9.9 % 
versus 12.8 % (p = 0.558). Amputation occurred in 
4.9 % versus 7.7 % (OR=1.60, 95 % CI: 0.44-5.90; 
p = 0.476), representing a 36 % relative reduction 
without statistical significance; no amputations 
were recorded in Stratum A.

Disability status
At baseline, disability was present exclu-

sively in Stratum B patients (experimental: 21.4 
%; control: 24.4 %; p = 0.748) (Table 4). New dis-
ability developed in 3 experimental (3.7 %) and 5 
control participants (6.4 %; p = 0.686). Among par-
ticipants with baseline disability, changes in status 

(improvement, worsening, or stability) did not dif-
fer significantly between groups (p = 0.686 over-
all). The majority remained stable in both groups 
(experimental: 92.6 %; control: 91.0 %).

Smoking cessation
At baseline, 52 (64.2 %) experimental and 

47 (60.3 %) control participants were active smok-
ers (Table 4). At 12 months, cessation was achieved 
by 25.0 % of baseline smokers in the experimen-
tal group, compared with 8.5 % in controls (OR = 
3.13, 95 % CI: 1.07–9.19; p = 0.026). The benefit 
was most pronounced in Stratum B: 37.0 % ver-
sus 7.1 % (OR=6.09, 95 % CI: 1.24-29.84; p = 
0.014). Among those who continued smoking, the 
proportion who reduced smoking intensity was sig-
nificantly higher in the experimental group overall 
(37.0 % vs. 19.2 %; OR=1.93, 95 % CI: 1.13-3.29; 
p = 0.013) and in Stratum B (47.6 % vs. 19.5 %; 
OR=2.44, 95 % CI: 1.21-4.90; p = 0.007).

Pain-free walking distance and QALYs
Pain-free walking distance improved sig-

nificantly in the experimental group from baseline 
to 12 months (p = 0.003 overall; Stratum B: p = 
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Table 4. Smoking and smoking intensity change, disability status, and PAD-related clinical events over 
12-month follow-up

Smoking cessation was defined as complete abstinence in the preceding month at 12-month follow-up. 
Smoking intensity classified as: 0 = non-smoker; 1 = <10 cigarettes/day; 2 = 11-20/day; 3 = >20/day. 
Disability change categories: improvement, worsening, or no change from baseline to 12 months. Str A = 
Stratum A, Str B = Stratum B.
Source: compiled by the authors

Overall Stratum A 
(Rutherford 2-3)

Stratum B 
(Rutherford 4-5)

Outcome Exp n = 
81

Ctrl n = 
78 p Exp A 

n = 39

Ctrl 
A n = 

37
p

Exp 
B n = 

42

Ctrl 
B n = 

41
p

Smoking cessation and intensity at 12 months

Baseline smokers 52 (64.2 
%)

47 (60.3 
%) 0.083

25 
(64.1 
%)

19 
(51.3 
%)

0.260
27 

(64.3 
%)

28 
(68.3 
%)

0.699

Quit at 12 months, % of 
baseline smokers

13 (25.0 
%)

4 (8.5 
%) 0.026

3 
(12.0 
%)

2 
(10.5 
%)

0.688
10 

(37.0 
%)

2 (7.1 
%) 0.014

Increased smoking, n 
(% of all)

10 (12.3 
%)

12 (15.4 
%) 0.579

8 
(20.5 
%)

5 
(13.5 
%)

0.418 2 (4.8 
%)

7 
(17.1 
%)

0.071

Decreased smoking, n 
(% of all)

30 (37.0 
%)

15 (19.2 
%) 0.013

10 
(25.6 
%)

7 
(18.9 
%)

0.482
20 

(47.6 
%)

8 
(19.5 
%)

0.007

Disability status at baseline and over 12-month follow-up

Disability at baseline, n 
(%) 9 (11.1 %) 10 (12.8 

%) 0.740 0 (0 
%)

0 (0 
%) -

9 
(21.4 
%)

10 
(24.4 
%)

0.748

New disability, n (%) 3 (3.7 %) 5 (6.4 
%) 0.686 2 (5.1 

%)
3 (8.1 

%) 0.600 1 (2.4 
%)

2 (4.9 
%) 0.765

Disability: 
Improvement, n (%) 3 (3.7 %) 2 (2.6 

%) 0.686 0 (0 
%)

0 (0 
%) - 3 (7.1 

%)
2 (4.9 

%) 0.765

Disability: Worsening, 
n (%) 3 (3.7 %) 5 (6.4 

%) - 2 (5.1 
%)

3 (8.1 
%) 0.600 1 (2.4 

%)
2 (4.9 

%) -

Disability: No change, 
n (%)

75 (92.6 
%)

71 (91.0 
%) -

37 
(94.9 
%)

34 
(91.9 
%)

-
38 

(90.5 
%)

37 
(90.2 
%)

-

PAD-related clinical events over 12-month follow-up

Hospitalizations, total, 
n (%)

12 (14.8 
%)

16 (20.5 
%) 0.346 1 (2.6 

%)
3 (8.1 

%) 0.283
11 

(26.2 
%)

13 
(31.7 
%)

0.582

Hospitalizations per 
patient, mean ± SD

0.15 ± 
0.36

0.21 ± 
0.41 0.349 0.03 ± 

0.16
0.08 ± 
0.28 0.283 0.26 ± 

0.45
0.32 ± 
0.47 0.582

Revascularization, n (%) 8 (9.9 %) 10 (12.8 
%) 0.558 1 (2.6 

%)
3 (8.1 

%) 0.279
7 

(16.7 
%)

7 
(17.1 
%)

0.961

Amputation, n (%) 4 (4.9 %) 6 (7.7 
%) 0.476 0 (0 

%)
0 (0 
%) - 4 (9.5 

%)

6 
(14.6 
%)

0.475
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0.021), while the control group showed significant 
deterioration (p = 0.004 overall; Stratum B: p = 
0.007). Between-group differences at 12 months 
were highly significant overall and within both stra-
ta (all p < 0.001) (Tables 2-3). QALY scores were 
significantly higher in the experimental group (0.67 
[0.64-0.72] vs. 0.60 [0.57-0.65]; p < 0.001), con-
sistent across Stratum A (0.72 [0.69-0.73] vs. 0.65 
[0.62-0.67]; p < 0.001) and Stratum B (0.64 [0.61-
0.67] vs. 0.58 [0.54-0.59]; p < 0.001) (Table 2).

No adverse events attributable to the educa-
tional program were recorded during the 12-month 
follow-up.

Discussion
This randomized controlled trial demon-

strates that a structured multimodal educational 
program significantly improves patient-reported 
outcomes and smoking cessation in patients with 
PAD, including CLTI. To our knowledge, this is 
the first RCT to evaluate the impact of a compre-
hensive educational intervention on hospitalization 
rates, amputation rates, and quality of life, specifi-
cally in this population.

The 9.68-point between-group difference 
in PCS at 12 months represents a clinically mean-
ingful effect comparable in magnitude to that re-
ported in diabetes self-management programs [20]. 
The MCS difference reflects preservation of mental 
health status against progressive deterioration in 
controls – an important finding in a condition char-
acterized by chronic pain, limited mobility, and so-
cial isolation [21].

Hospitalization and amputation rates were 
numerically lower in the experimental group (14.8 
% vs. 20.5 % and 4.9 % vs. 7.7 %), but did not 
reach statistical significance, likely due to insuf-
ficient power to detect rare events. The 36 % rela-
tive reduction in amputation rate is clinically nota-
ble and warrants confirmation in larger trials. The 
threefold higher smoking cessation rate (25.0 % 
vs. 8.5 %) is particularly significant, as smoking 
is the most potent modifiable risk factor for PAD 
progression [22]. The cessation rates observed 
are consistent with published estimates from in-
tensive behavioral programs, and were especially 
pronounced in Stratum B (37.0 % vs. 7.1 %), sug-
gesting that prominent symptoms may heighten 
motivation [23].

These findings align with evidence from 
analogous interventions. A meta-analysis of struc-

tured exercise combined with patient education 
for intermittent claudication showed an increase 
in maximum walking distance of approximately 
120 meters compared with usual care [24]. The 
CLEVER trial demonstrated that structured ex-
ercise outperformed invasive interventions in im-
proving functional outcomes for PAD at 6 months 
[25]. A systematic review of group-based self-
management education in type 2 diabetes report-
ed quality-of-life improvements of comparable 
magnitude to those observed here [20]. A further 
systematic review by Rochfort et al. identified im-
provements in disease knowledge, self-efficacy, 
and behavioral outcomes from patient self-man-
agement programs in chronic conditions, although 
that work did not assess hard clinical endpoints 
such as hospitalizations and amputations [26]. A 
distinguishing feature of the present study is that 
educational interventions proved effective even at 
advanced disease stages, challenging the nihilistic 
approach that sometimes prevails in the manage-
ment of severe PAD cases and supporting second-
ary prevention across the full disease spectrum.

The mechanisms underlying the improve-
ments are likely multifactorial and synergistic. En-
hanced patient knowledge may have encouraged 
timely medical consultation, preventing complica-
tions from escalating to hospitalization or amputa-
tion – the concept of patient activation has been 
associated with better outcomes across multiple 
chronic conditions [27]. Instruction in foot and 
wound care was particularly relevant given the 
susceptibility to infectious complications in CLTI 
[28]. Smoking cessation counseling, structured ex-
ercise guidance, and psychosocial support through 
peer group interaction likely contributed synergis-
tically. The digital platform reinforced knowledge 
and skills between sessions, allowing participants 
to review material at their own pace. Improved ad-
herence to pharmacological therapy – including an-
tiplatelet therapy, statins, and blood pressure con-
trol – though not directly measured, may also rep-
resent an important mediating mechanism [29]. The 
hybrid approach addresses key barriers, including 
limited digital literacy among older patients, con-
sistent with evidence that digital interventions are 
most effective when used as supplements to direct 
physician-delivered education [30].

Strengths and limitations
Strengths include the rigorous RCT design 
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with adequate statistical power, prospective ethics 
approval, adherence to CONSORT 2025, stratifi-
cation by Rutherford category to ensure balanced 
disease severity across groups, validated outcome 
instruments, a comprehensive hybrid intervention 
design reflecting contemporary chronic disease 
management, and low attrition (11.4 % experi-
mental; 15.2 % control). The 12-month follow-up 
allowed assessment of both short- and medium-
term effects, and the inclusion of a broad range of 
outcomes – from patient-reported quality of life 
to hard clinical events – provided comprehensive 
program evaluation.

Limitations include: infeasibility of par-
ticipant and provider blinding, potentially in-
troducing performance and attention bias; self-
reported measures may have been influenced by 
awareness of group assignment. The single-cen-
ter design in Kazakhstan may limit generalizabil-
ity to other healthcare settings and geographical 
regions with different socioeconomic conditions. 
The study was underpowered to detect statisti-
cally significant differences in rare events such 
as amputation and hospitalization, as sample size 
calculations were based on anticipated differ-
ences in quality-of-life scores. The per-protocol 
analysis may overestimate treatment effects rela-
tive to an intention-to-treat approach. Trial reg-
istration was retrospective (with no post-enroll-
ment protocol changes). Participant adherence to 
individual program components was not system-
atically recorded, limiting evaluation of dose-
response relationships. Concomitant pharmaco-
logical therapy was not tracked, representing an 
unmeasured potential confounder. Cost-effec-
tiveness was not assessed, and follow-up beyond 
12 months is needed to establish the long-term 
durability of effects.

Conclusion
The CLTI School significantly improved 

quality of life, pain intensity, functional capacity, 
and smoking cessation in patients with PAD, in-
cluding chronic limb-threatening ischemia. Differ-
ences in hospitalization and amputation rates were 
clinically meaningful but statistically underpow-
ered. These findings support integrating structured 
educational programs into standard PAD manage-
ment as an essential component of comprehensive 
care and an effective secondary prevention strategy, 
even in patients with advanced disease.
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ПЕРИФЕРИЯЛЫҚ АРТЕРИЯ АУРУЛАРЫ АЯСЫНДА АЯҚТЫҢ ТРОФИКАЛЫҚ ЖА-
РАЛАРЫ БАР ЖӘНЕ ЖОҚ ПАЦИЕНТТЕРДІ ОҚЫТУДЫҢ МУЛЬТИМОДАЛЬДЫ 

БАҒДАРЛАМАСЫНЫҢ ТИІМДІЛІГІ

Д. Т. Хасенов1*, С. Бахтияр2, С. С. Сапарбаев3, Т. А. Султаналиев4, 
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5 Жоғары білімнің ғылыми институты, Боливия, Санта-Крус-де-ла-Сьерра
*Корреспондент автор

Аңдатпа
Өзектілігі. Аяқ-қолдарға қауіп төндіретін созылмалы ишемия – перифериялық артерия 

ауруының ең ауыр түрі, ампутация мен өлім-жітім қаупімен сипатталады. Пациенттерді оқытудың 
құрылымдалған бағдарламалары басқа созылмалы аурулар кезінде тиімділігін дәлелдеді, алайда 
перифериялық артерия ауруы, әсіресе Аяқ-қолдарға қауіп төндіретін созылмалы ишемиясы кезіндегі 
деректер жеткіліксіз.

Мақсаты. Перифериялық артерия ауруы бар науқастарда стандартты еммен салыстырғандағы 
мультимодальды білім беру бағдарламасының (CLTI мектебі) клиникалық нәтижелерге және өмір 
сапасына тиімділігін бағалау.

Материалдар мен әдістер. Параллель топтармен рандомизацияланған бақыланатын зерттеу 
(Астана, Қазақстан). Перифериялық артерия ауруы бар 184 науқас (Рузерфорд 2-5) 1:1 қатынасында 
рандомизацияланды, 12 ай бойы бақыланды. Бағдарлама топтық сабақтарды, цифрлық платфор-
маны, қолдау топтарын және темекіні тастауға кеңесті қамтыды. Протокол бойынша талдауда 81 
эксперименттік және 78 бақылау тобының қатысушысы зерттелді. Негізгі нәтижелер: өмір сапасы 
(SF-12) және ауруханаға жатқызу жиілігі.

Нәтижелері. 12 айдан кейін эксперименттік топта SF-12 физикалық (44,76 қарсы 35,08; p < 
0,001) және психикалық компоненттері (43,42 қарсы 35,90; p < 0,001) айтарлықтай жоғары болды. 
Ауруханаға жатқызулар (14,8 % қарсы 20,5 %; p = 0,346) және ампутациялар (4,9 % қарсы 7,7 %; p 
= 0,476) санмен алғанда аз болды, бірақ статистикалық маңыздылыққа жеткен жоқ. Темекіні тастау 
үш есе жоғары болды (25,0 % қарсы 8,5 %; p = 0,026), ауырсыну азайды (медиана ВАШ 3 қарсы 5; p 
< 0,001), QALY жоғары болды (0,67 қарсы 0,60; p < 0,001).

Қорытынды. CLTI мектебі перифериялық артерия ауруы бар науқастарда пациент-
хабарланған нәтижелерді және темекіні тастауды айтарлықтай жақсартты. Құрылымдалған білім 
беру бағдарламалары перифериялық артерия ауруының кешенді бақылауының міндетті компоненті 
ретінде қарастырылуы керек.

Түйін сөздер: перифериялық артерия ауруы, пациентті оқыту, өмір сапасы, темекіні та-
стау, екінші реттік алдын алу, рандомизацияланған бақыланатын зерттеу.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ МУЛЬТИМОДАЛЬНОЙ ПРОГРАММЫ ОБУЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С 
НАЛИЧИЕМ И БЕЗ ТРОФИЧЕСКИХ ЯЗВ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ НА ФОНЕ ЗАБО-

ЛЕВАНИЙ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ АРТЕРИЙ

Д. Т. Хасенов1*, С. Бахтияр2, С. С. Сапарбаев3, Т. А. Султаналиев4, 
А. М. Чиналиев4, Л. Ариас5, Р. К. Сулейменова1, Г. У. Оразова1
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3 ТОО «Аль-Жами», Казахстан, Астана
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5 Научный институт высшего образования, Боливия, Санта-Крус-де-ла-Сьерра
*Корреспондирующий автор

Резюме
Актуальность. Критическая ишемия нижних конечностей- наиболее тяжёлая форма заболе-

вания периферических артерий, характеризующаяся высоким риском ампутации и летального ис-
хода. Структурированные образовательные программы для пациентов продемонстрировали эффек-
тивность при других хронических заболеваниях, однако их влияние при заболевании перифериче-
ских артерий, в особенности при критической ишемии нижних конечностей, изучено недостаточно.

Цель. Оценить эффективность структурированной мультимодальной образовательной про-
граммы (Школа CLTI) по сравнению со стандартной помощью в отношении клинических исходов и 
качества жизни пациентов с заболеванием периферических артерий.

Материалы и методы. Рандомизированное контролируемое исследование параллельных 
групп (Астана, Казахстан). 184 пациента с ЗПА (категории Рутерфорда 2-5) рандомизированы 1:1 
и наблюдались 12 месяцев. Программа включала групповые занятия, цифровую платформу, группы 
поддержки и консультирование по отказу от курения. Анализ по протоколу: 81 участник экспери-
ментальной и 78 контрольной группы. Первичные конечные точки: качество жизни (SF-12) и часто-
та госпитализаций, связанных с заболеванием периферических артерий.

Результаты. Через 12 месяцев экспериментальная группа показала значимо более высокие 
показатели физического (44,76 vs 35,08; p < 0,001) и психического компонентов SF-12 (43,42 vs 
35,90; p < 0,001). Госпитализации (14,8 % vs 20,5 %; p = 0,346) и ампутации (4,9 % vs 7,7 %; p = 0,476) 
численно ниже, но без статистической значимости. Отказ от курения – втрое выше (25,0 % vs 8,5 
%; p = 0,026), боль снизилась (медиана ВАШ 3 vs 5; p < 0,001), QALY выше (0,67 vs 0,60; p < 0,001).

Выводы. Школа CLTI значимо улучшила пациент-ориентированные исходы и показатели от-
каза от курения. Структурированные образовательные программы следует рассматривать как неотъ-
емлемый компонент комплексного лечения заболеваний периферических артерий.

Ключевые слова: заболевание периферических артерий, обучение пациентов, качество жиз-
ни, отказ от курения, вторичная профилактика, рандомизированное контролируемое исследование.
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SINGLE-PORT LAPAROSCOPIC SURGERY FOR 
ADHESIVE SMALL BOWEL OBSTRUCTION: A 

RETROSPECTIVE SINGLE-ARM MULTICENTER STUDY

UDC: 616.34-007.272-089.85:616-089.819
MRNTI: 76.29.39

Abstract
Relevance. Adhesive small bowel obstruction is a common surgical emergency associated with 

substantial morbidity and frequently requires operative treatment. Although multi-port laparoscopy is 
widely accepted, evidence regarding the safety and feasibility of single-port laparoscopic surgery remains 
limited. 

Objective: To evaluate the feasibility, safety, and perioperative outcomes of single-port laparoscopic 
surgery in the management of adhesive small bowel obstruction.

Materials and Methods. This was a retrospective, multicenter, single-arm observational study 
conducted from April 2018 to October 2025 and included 91 patients with adhesive small bowel obstruction. 
All patients were operated on by one surgeon laparoscopically using the single-port technique (single-port 
laparoscopic surgery). The effectiveness of single-port laparoscopic surgery was assessed by analyzing 
operative time, intraoperative and postoperative complications, length of hospital stay, incision length, and 
intraoperative blood loss.

Results. In this selected cohort, all 91 patients underwent SPLS without conversion to multi-port 
laparoscopy or open surgery. Postoperative complications occurred in 5 patients, corresponding to an 
incidence of 5.5 % (95 % CI: 1.8–12.4).  Favorable outcomes were likely associated with careful patient 
selection and surgeon expertise, despite the technical challenges of the single-port approach. These findings 
suggest that SPLS may be a feasible minimally invasive approach in selected ASBO patients when performed 
by an experienced surgeon.

Conclusions. The findings suggest that SPLS is technically feasible and potentially safe in carefully 
selected patients with ASBO when performed by an experienced surgeon. However, prospective comparative 
studies are required to confirm its advantages over conventional laparoscopic or open approaches.

Keywords: adhesive small bowel obstruction, single-port, laparoscopic surgery, adhesion formation.
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Introduction
Adhesive small bowel obstruction (hereinaf-

ter – ASBO) is a serious and potentially life-threat-
ening condition that frequently requires surgical in-
tervention. Postoperative adhesions account for ap-
proximately 60-75 % of all cases of small bowel ob-
struction [1]. The diagnosis of adhesive small bowel 
obstruction includes taking medical history, physical 
examination, and visualization of the abdominal 
cavity using ultrasound examination; computed to-

mography is also used for visualization. The clinical 
symptoms and complaints of patients with ASBO 
include intermittent (colicky) abdominal pain, ab-
dominal distension, nausea, and vomiting, often ac-
companied by constipation [2].

The most common cause of adhesion forma-
tion in the abdominal cavity is mechanical injury of 
the peritoneum, for example, adhesion formation 
after abdominal surgery, inflammatory processes of 
the intestine and the abdominal cavity [3]. ASBO is 

DOI: 10.64854/2790-1289-2026-52-2-04

https://doi.org/10.64854/2790-1289-2026-52-2-04


61

THE JOURNAL KAZAKH-RUSSIAN MEDICAL UNIVERSITY

a common problem in general surgical practice and 
accounts for about 20 % of all emergency conditions 
[1]. Despite the development of preventive medi-
cine, the development of new anti-adhesive agents, 
and the emergence of minimally invasive surgical 
methods, adhesive small bowel obstruction and its 
treatment continue to be a relevant topic in general 
surgery.

It is also important to understand the patho-
physiology of ASBO. ASBO develops as a result of 
damage to the peritoneum, as noted above, and this 
triggers an inflammatory cascade with the release of 
cytokines, in particular interleukins IL-1, IL-6, and 
TNF-α. These inflammatory mediators increase vas-
cular permeability and promote the release of fibrin-
rich exudate onto the damaged peritoneal surface. 
A fibrin matrix is formed, which then serves as a 
framework for fibroblast proliferation and collagen 
deposition. As a result, persistent fibrous adhesions 
are formed [2]. These adhesions cause mechanical 
obstruction of the small intestine due to kinking, 
compression, or fixation of intestinal loops, which 
leads to proximal dilatation, increased intraluminal 
pressure, venous congestion, and edema of the intes-
tinal wall. With prolonged obstruction, arterial blood 
flow is also impaired, and ischemia, mucosal dam-
age, and, in severe cases, bowel necrosis and perfo-
ration develop [4].

There are several methods for the treatment 
of ASBO, and the two main categories are conserva-
tive treatment and surgical intervention. In a study 
written by Chang-Jun et al. (2025), different strate-
gies for the treatment of ASBO are described. The 
conservative treatment group includes nutritional 
support, bowel decompression, and pharmacothera-
py. As surgical interventions, such methods as lapa-
rotomy for adhesiolysis, laparoscopic surgery, and 
adhesion prevention by the use of barrier agents, 
such as hyaluronic acid and carboxymethylcellulose, 
were described [5]. In addition, there are also poorly 
studied but innovative methods for the treatment of 
adhesive bowel disease, such as advanced directions 
of immunomodulatory and molecular interventions 
(CRISPR, therapeutic delivery of miR-29b nanopar-
ticles).

The management strategy for patients with 
ASBO varies depending on the severity of obstruc-
tion and the patient's clinical condition. Conservative 
treatment, such as nasogastric decompression and 
intravenous fluid therapy, is successful in approxi-

mately 70–80% of appropriately selected patients 
[1,2]. Recent evidence suggests that the success of 
conservative management is strongly influenced by 
patient selection and clinical characteristics [6]. It is 
important to choose the correct treatment method, 
since if conservative treatment is sufficient, surgical 
intervention may worsen adhesive disease. Surgical 
intervention becomes necessary when conservative 
treatment fails and when signs of complications ap-
pear [7].

As described earlier, ASBO can be treated 
by either laparotomy or laparoscopic adhesiolysis. 
In appropriately selected patients, multi-port laparo-
scopic surgery (hereinafter – MPLS) represents an 
established minimally invasive alternative to open 
surgery and may provide reduced surgical trauma, 
faster postoperative recovery, and shorter hospital 
stay [7; 8].

However, single-port laparoscopic surgery 
(hereinafter – SPLS), or single-port laparoscopy, has 
gained popularity in recent years as a minimally in-
vasive approach in a number of operations, including 
cholecystectomy, colectomy, and others [9-13].

Compared with multi-port laparoscopic sur-
gery, the single-port method is associated with less 
pronounced postoperative pain, faster recovery, and 
better cosmetic effect [9-15]. This method is espe-
cially popular in East Asian countries and is actively 
being introduced as a surgical treatment for various 
diseases of the abdominal cavity and pelvis.

Despite the results reported by colleagues 
from East Asia, single-port laparoscopy has not yet 
been included in the list of standard treatment meth-
ods for ASBO. Reports on the use of single-port sur-
gery remain limited, but a hypothesis is being put 
forward that SPLS may become a safe and effective 
method and may even be used as a standard approach 
in patients with indications for surgery.

Objective: To evaluate the feasibility, safety, 
and perioperative outcomes of single-port laparo-
scopic surgery (SPLS) in the management of adhe-
sive small bowel obstruction.

Materials and methods
This was a retrospective, multicenter, single-

arm observational study, which included 91 patients 
(35 men and 56 women). Due to the absence of a 
comparator group, the study was designed to de-
scribe perioperative and follow-up outcomes after 
SPLS rather than to assess comparative effective-
ness.  We retrospectively analyzed all 91 patients 

https://doi.org/10.11138/gchir/2016.37.4.145
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that were operated from April 2018 to October 2025 
with SPLS technique using the common hospital 
database. A commercially available Octo-Port® sin-
gle-port access device (South Korea) was used in all 
procedures. Patients were not randomly allocated to 
SPLS; eligibility for the procedure was determined 
according to the predefined inclusion and exclusion 
criteria. All consecutive patients who underwent 
SPLS during the study period and met the eligibility 
criteria were included in the study. The mean postop-
erative follow-up was 14 months.

All patients were operated on by one surgeon. 
Surgical interventions were performed in two hos-
pitals: «Multidisciplinary regional hospital» Health 
Department of Kyzylorda region and City Hospital 
#3 Astana. All patients were informed in the preop-
erative period about the possible need for conversion 
to other methods. The protocol of this study was ap-
proved on 1 March 2019 by the Ethics Committee 
of hospitals where study was held and in accordance 
with the Helsinki Declaration. Moreover, the study 
was approved by local bioethics committee of As-
tana Medical University, the number of protocol is 
#5 (Decision of the LBC of NJSC AMU No. 5)

Instrumental diagnostic methods such as 
computed tomography, ultrasonography, and radiog-
raphy were used for the diagnosis of ASBO. 

Presence of signs of bowel perforation or 
necrosis at initial examination, suspicion of malig-
nant bowel obstruction based on medical history, 
clinical presentation, or imaging data or patient re-
fusal of surgical intervention were criteria for exclu-
sion. To be included in the study, patients had to be 
over 18 years old, have clinically and radiologically 
confirmed diagnosis of adhesive bowel obstruction, 
should not have signs of peritonitis, and be hemody-
namically stable at the stage of preoperative prepara-
tion

All patients with a clinical picture of adhe-
sive small bowel obstruction underwent clinical 
evaluation, including medical history taking, physi-
cal examination, and laboratory tests. All patients 
received standard preoperative preparation. Each pa-
tient underwent nasogastric decompression, intrave-
nous infusion therapy, and monitoring of vital signs 
prior to surgery. 

Surgical procedure. The patient is placed in 
the supine position with the possibility of chang-
ing the position of the operating table. The opera-
tion is performed under general anesthesia. Access is 

achieved through a 3-4 cm umbilical incision. After 
layer-by-layer dissection and fasciotomy, a single-
port device is installed, and CO₂ insufflation is per-
formed at a pressure of 10-12 mmHg. The first stage 
consists of diagnostic inspection of the abdominal 
cavity. Manipulation of markedly distended bowel 
loops is avoided. Inspection begins with distal, col-
lapsed segments of the small intestine, with gradual 
advancement proximally until the transition zone 
is identified. After identification of the cause of ob-
struction, adhesiolysis is performed. Preference is 
given to sharp dissection using cold scissors. Adhe-
sions are divided perpendicular to the bowel wall 
with minimal traction and constant visual control of 
the serosa. The use of electrocautery near the bowel 
wall is not recommended due to the risk of thermal 
injury. In case of serosal injury, immediate suturing 
with an atraumatic suture is performed. After release 
of the bowel, its viability is assessed based on color, 
peristalsis, and mesenteric pulsation. The operation 
is completed by removal of the single-port device, 
mandatory closure of the fascia, and cosmetic clo-
sure of the skin incision.

All operated patients attended scheduled 
follow-up visits for the assessment of long-term out-
comes. 

Written informed consent was obtained from 
each patient in accordance with ethical standards. 
The ethics committees of each participating hospital 
granted permission for the use of the patient data-
base.

Statistical analysis was performed using 
STATA MP version 18.0. Continuous variables were 
summarized as mean ± standard deviation and me-
dian with interquartile range. Categorical variables 
were presented as absolute numbers and percentag-
es. For key binary outcomes, including postoperative 
complications, conversion, mortality, recurrence, 
and ventral hernia, 95 % confidence intervals were 
calculated where appropriate. Because the study had 
no comparator group, no between-group hypothesis 
testing was performed. The analysis was descriptive 
and exploratory.

Results
Single-port laparoscopic surgery (hereinafter 

– SPLS) was successfully performed in all 91 pa-
tients without conversion to multi-port laparoscopy 
or open surgery. The baseline clinical characteristics 
of the study population are presented in Table 1. The 
cohort included 35 men (38.5 %) and 56 women 
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(61.5 %) with a mean age of 51.2 ± 13.1 years. All 
patients had a history of previous abdominal surgery, 
and the majority of procedures were performed on 
an emergency basis (70 %, n = 64). All cases were 
classified as postoperative adhesive small bowel ob-
struction. Comorbidities were present in 20 patients 
(21.9 %).

Intraoperative assessment revealed varying 
degrees of adhesive disease. Multiple adhesions were 
identified in 42 patients, and extensive adhesiolysis 
was required in these cases. Despite the presence of 
dense adhesions and dilated bowel loops, the single-
port approach allowed complete adhesiolysis in all 
patients. Bowel necrosis was detected intraopera-
tively in 9 patients (9.9 %), predominantly in those 
admitted more than 48 hours after symptom onset 
and with significant intestinal dilatation. Segmen-
tal bowel resection with stoma formation was per-
formed in all 9 patients with bowel necrosis (9.9 %). 
Despite the need for bowel resection, all procedures 
were successfully completed through the single-port 
approach without conversion to multi-port laparos-
copy or open surgery.

Operative parameters are summarized in Ta-
ble 2. The mean incision length was 3.47 ± 0.39 cm 
(median 3.5 cm). Mean intraoperative blood loss was 

85.0 ± 20.0 ml (median 87 ml). Mean operative time 
was 145.4 ± 33.0 minutes (median 147 minutes).     

Postoperative recovery parameters demon-
strated early restoration of gastrointestinal function. 
The mean time to initiation of oral feeding was 3.64 
± 0.8 days (median 3 days), and the mean time to 
mobilization was 3.48 ± 0.9 days (median 3 days). 
The mean length of hospital stay was 11.9 ± 1.2 days 
(median 12 days). Postoperative complications oc-
curred in 5 patients (5.5 %). Hematoma and super-
ficial surgical site infection were each observed in 2 
patients (2.2 %), and prolonged postoperative ileus 
in 1 patient (1.1 %). No intraoperative complications, 
conversions, or mortality were recorded. All patients 
were discharged from hospital. Detailed postopera-
tive outcomes are shown in Table 2.

The mean duration of follow-up was 14.3 ± 
7.0 months (median 14 months). During the avail-
able follow-up period, no cases of postoperative ven-
tral hernia or recurrent adhesive bowel obstruction 
were documented.

Discussion
Single-port laparoscopic surgery (SPLS) for 

adhesive small bowel obstruction (ASBO) appears 
to be a promising minimally invasive approach in 
carefully selected patients. In our cohort of 91 pa-

Table 1. Characteristics of patients operated on using the single-port method for the treatment of adhesive 
small bowel obstruction

Source: completed by authors
*Note: n = number; SD = standard deviation. 
Table 1 presents the baseline characteristics of patients who underwent single-port surgery for adhesive 
small bowel obstruction (ASBO).
A total of 91 patients were included in the analysis. The majority were women (61.5 %), while men accounted 
for 38.5 % of cases. The mean age of the cohort was 51.2 ± 13.1 years.
All patients (100 %) had a history of previous abdominal surgery, confirming the postoperative etiology 
of obstruction in this cohort. Comorbidities were present in 21.9 % of patients. None of the cases were 
classified as idiopathic ASBO; all obstructions were postoperative in origin (100 %).

Variable n  %
Sex
Women 56 61.5 %
Men 35 38.5 %
Age (years) Mean (SD): 51.2 (13.1)
Previous abdominal surgery
Yes 91 100 %
No 0 0 %
Comorbidities 20 21.9 %
Diagnosis
Idiopathic adhesive small bowel obstruction 0 0 %
Postoperative adhesive small bowel obstruction 91 100 %
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Table 2. Intraoperative factors, postoperative outcomes, and complications. Mean values ± standard 
deviation and median (interquartile range) are presented where appropriate.

Source: completed by authors. 
*Note: SD = standard deviation; IQR = interquartile range. 
Table 2 summarizes intraoperative parameters, postoperative recovery outcomes, and complications.
The mean incision length was 3.47 ± 0.39 cm. Mean intraoperative blood loss was 85.0 ± 20.0 mL, and 
the mean operative time was 145.4 ± 33.0 minutes. Median values were comparable, indicating a relatively 
symmetric distribution of these variables.
Postoperative recovery was favorable. Oral feeding was initiated after a mean of 3.64 ± 0.8 days, and patient 
mobilization occurred at a mean of 3.48 ± 0.9 days. The mean length of hospital stay was 11.9 ± 1.2 days.
The conversion rate to open surgery was 0 %. Overall postoperative complications occurred in 5.5 % of 
patients. The most common complications were hematoma (2.2 %) and surgical site infection (2.2 %), followed 
by prolonged ileus (1.1 %). No postoperative mortality was observed.
During a mean follow-up period of 14.3 ± 7.0 months, no cases of postoperative ventral hernia or adhesion 
recurrence/recurrent obstruction were recorded. All patients (100 %) were discharged from the hospital.

Variable Mean ± SD Median (IQR) n ( %)
Incision length (cm) 3.47 ± 0.39 3.5 (3–4)
Intraoperative blood loss (ml) 85.0 ± 20.0 87 (67–102)
Operative time (min) 145.4 ± 33.0 147 (90–198)
Time to initiation of oral feeding (days) 3.64 ± 0.8 3 (2–5)
Time to mobilization (days) 3.48 ± 0.9 3 (2–5)
Length of hospital stay (days) 11.9 ± 1.2 12 (10–13)
Conversion rate 0 (0 %)
Postoperative complications (total) 5 (5.5 %)
Hematoma 2 (2.2 %)
Surgical site infection 2 (2.2 %)
Prolonged ileus 1 (1.1 %)
Mortality 0 (0 %)
Duration of follow-up (months) 14.3 ± 7.0 14 (7–20)
Postoperative ventral hernia 0 (0 %)
Adhesion recurrence / recurrent obstruction 0 (0 %)
Discharged from hospital 91 (100 %)

tients, postoperative complications occurred in only 
5 patients (5.49%; 95% CI: 1.8–12.4), while no re-
currence was observed during a mean follow-up of 
14.3 ± 7.0 months. These findings suggest that SPLS 
may facilitate rapid postoperative recovery while 
maintaining favorable short-term outcomes.

Current management of ASBO remains in-
dividualized, with treatment decisions based on the 
severity of obstruction, bowel viability, patient con-
dition, and the likelihood of successful conservative 
treatment [1,2,4 –7,17]. Bowel ischemia remains one 
of the principal indications for urgent surgical inter-
vention [3]. The favorable outcomes observed in the 
present study may be explained by careful preop-
erative patient selection, exclusion of patients with 
diffuse peritonitis or suspected ischemia, and the 
use of meticulous sharp adhesiolysis with minimal 
bowel manipulation. In addition, all procedures were 

performed by a surgeon experienced in single-port 
laparoscopy, which likely contributed to procedural 
safety and consistency.

Our findings are consistent with previous 
studies demonstrating the feasibility and safety of 
SPLS for selected patients with ASBO. Liao et al. re-
ported low complication rates, acceptable operative 
time, and favorable postoperative recovery follow-
ing single-incision laparoscopic surgery [10]. Simi-
lar results were reported by Choi et al. and Ohtsuka 
et al., confirming that SPLS is a safe and technically 
feasible option in selected patients with bowel ob-
struction [14; 15]. Suzuki et al. further demonstrated 
reduced postoperative pain and faster recovery while 
identifying dense adhesions and marked bowel 
dilatation as predictors of conversion [11]. Gómez 
et al. showed that both single-port and multi-port 
laparoscopy are feasible in experienced hands, em-
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phasizing that operative outcomes depend primarily 
on patient selection, adhesive burden, and surgeon 
expertise rather than on the surgical platform itself 
[16]. Likewise, the Bologna guidelines recommend 
laparoscopic adhesiolysis only in appropriately se-
lected patients because the risk of bowel injury and 
conversion increases with unfavorable anatomical 
conditions [17].

An important finding of the present study is 
that all patients, including those with multiple adhe-
sions, were successfully treated using SPLS with-
out conversion or placement of additional trocars. 
Although previous studies have identified multiple 
dense adhesions and severe bowel dilatation as pre-
dictors of conversion [11], our results suggest that 
the extent of adhesions alone should not be consid-
ered an absolute contraindication to SPLS when ad-
equate visualization, careful dissection techniques, 
and sufficient surgical expertise are available.

Compared with conventional multi-port lapa-
roscopic surgery, SPLS offers several theoretical ad-
vantages, including reduced abdominal wall trauma, 
fewer trocar-related complications, and improved 
cosmetic outcomes [12; 13]. However, SPLS is tech-
nically more demanding because of limited triangu-
lation and instrument crowding. Despite these chal-
lenges, operative time in our series remained com-
parable with that reported for laparoscopic manage-
ment of ASBO, suggesting that procedural efficiency 
can be maintained after the learning curve has been 
overcome [8; 16].

The observed postoperative recovery param-
eters were favorable, including the low incidence 
of prolonged postoperative ileus and the absence of 
documented recurrent adhesive bowel obstruction 
during follow-up. Early restoration of bowel func-
tion and mobilization observed in our cohort are 
consistent with previous reports describing favor-
able postoperative recovery after minimally invasive 
adhesiolysis in appropriately selected patients [9-11; 
14]. However, due to the absence of a comparator 
group, these findings should be interpreted as de-
scriptive rather than as evidence of superiority over 
other surgical approaches. Although no documented 
cases of recurrent adhesive bowel obstruction were 
observed during the available follow-up period, lon-
ger follow-up is required to assess late recurrence 
more reliably.

Several limitations should be acknowledged. 
First, this was a retrospective single-arm study with-

out a control group, precluding direct comparison 
with MPLS or open surgery. Second, strict inclusion 
criteria may have introduced selection bias and limit 
the generalizability of the findings to more complex 
cases of ASBO. Third, all procedures were per-
formed by a single experienced surgeon, introducing 
operator-dependent bias and limiting external repro-
ducibility. The learning curve associated with single-
port laparoscopy may also influence outcomes in less 
experienced centers. Finally, although the mean fol-
low-up exceeded one year, it remains insufficient to 
reliably evaluate long-term recurrence and adhesion-
related complications, particularly given the chronic 
nature of adhesive disease. Larger prospective multi-
center comparative studies with longer follow-up are 
therefore warranted.

The statistical analysis was primarily de-
scriptive because no comparator group was avail-
able. Continuous variables were summarized as 
mean ± standard deviation or median (interquartile 
range), whereas categorical variables were presented 
as counts and percentages. Therefore, the findings 
should be interpreted as exploratory rather than con-
firmatory.

The present study provides clinically rel-
evant evidence supporting the feasibility and safety 
of SPLS for selected patients with ASBO. When per-
formed by experienced surgeons following careful 
patient selection, SPLS may represent a safe mini-
mally invasive alternative to conventional multi-port 
laparoscopy. However, confirmation of its compara-
tive effectiveness requires well-designed prospective 
multicenter studies with appropriate control groups. 
Future research should also clarify long-term recur-
rence rates, functional outcomes, and the role of 
SPLS within the treatment algorithm for adhesive 
small bowel obstruction [16; 17].

Limitations
This study has several limitations. First, it 

was a retrospective single-arm study without a con-
trol group, precluding direct comparison with multi-
port laparoscopy or open surgery and preventing 
conclusions regarding the superiority of SPLS. Sec-
ond, patients were carefully selected, excluding those 
with diffuse peritonitis, hemodynamic instability, 
or suspected bowel perforation or ischemia, which 
may have contributed to the favorable outcomes and 
limits the generalizability of the findings. Third, all 
procedures were performed by a single experienced 
surgeon, ensuring technical consistency but limiting 
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the external reproducibility of the results. Finally, the 
sample size of 91 patients and a mean follow-up of 
14.3 ± 7.0 months were sufficient to evaluate short-
term outcomes but remain inadequate for assessing 
rare complications, long-term recurrence, and other 
late postoperative events. Therefore, the findings 
should be considered exploratory and require con-
firmation in larger prospective comparative studies 
with longer follow-up.

Conclusions
Within the limitations of this retrospective 

single-arm study, SPLS was associated with techni-
cal feasibility and favorable perioperative outcomes 
in carefully selected patients with ASBO. The ab-
sence of conversion, mortality, and documented re-
currence during follow-up is encouraging; however, 
these findings should be interpreted cautiously due 
to the lack of a comparator group and the operator-
dependent nature of the technique. Further prospec-
tive comparative studies are needed to determine 
whether SPLS provides measurable advantages over 
conventional multi-port laparoscopy or open surgery.
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Аңдатпа
Өзектілігі. Жабысқақ жіңішке ішек өтімсіздігі шұғыл хирургияда жиі кездесетін аурулардың 

бірі болып табылады, жоғары сырқаттанушылықпен сипатталады және көп жағдайда хирургиялық 
емдеуді қажет етеді. Көппортты лапароскопия кеңінен қолданылғанымен, жабысқақ жіңішке ішек 
өтімсіздігін емдеуде бірпортты лапароскопиялық хирургияның (Single-Port Laparoscopic Surgery, 
SPLS) қауіпсіздігі мен техникалық орындалу мүмкіндігі туралы дәлелдер әлі де шектеулі.

Мақсаты. Жабысқақ жіңішке ішек өтімсіздігін емдеуде бірпортты лапароскопиялық 
хирургияның техникалық орындалу мүмкіндігін, қауіпсіздігін және периоперациялық нәтижелерін 
бағалау.

Материалдар мен әдістер. 2018 жылғы сәуір мен 2025 жылғы қазан аралығында 
жабысқақ жіңішке ішек өтімсіздігі бар 91 науқасты қамтыған ретроспективті, көпорталықты, бір 
топты бақылаулық зерттеу жүргізілді. Барлық науқастарға бір тәжірибелі хирург бірпортты 
лапароскопиялық әдіспен операция жасады. Зерттеу барысында операцияның ұзақтығы, операция 
кезіндегі қан жоғалту көлемі, интраоперациялық және операциядан кейінгі асқынулар, хирургиялық 
тілік ұзындығы және стационарда болу ұзақтығы бағаланды.

Нәтижелері. Зерттеуге енгізілген барлық 91 науқаста операция бірпортты лапароскопиялық 
әдіспен сәтті аяқталды, көппортты лапароскопияға немесе ашық операцияға ауысу (конверсия) 
қажет болған жоқ. Операциядан кейінгі асқынулар 5 науқаста анықталды, бұл 5,5 %-ды құрады (95 
% сенімділік аралығы: 1,8–12,4). Қолайлы нәтижелердің алынуы мұқият іріктелген пациенттер мен 
хирургтың жоғары тәжірибесіне байланысты болуы ықтимал. Алынған нәтижелер тәжірибелі хирург 
орындаған жағдайда SPLS жабысқақ жіңішке ішек өтімсіздігі бар мұқият таңдалған пациенттер үшін
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тиімді аз инвазиялық әдіс болуы мүмкін екенін көрсетеді.
Қорытынды. Бірпортты лапароскопиялық хирургия жабысқақ жіңішке ішек өтімсіздігі бар 

мұқият іріктелген пациенттерді емдеуде техникалық тұрғыдан орындалатын және әлеуетті қауіпсіз 
әдіс болып табылады. Алайда оның дәстүрлі көппортты лапароскопиямен және ашық хирургиялық 
тәсілмен салыстырғандағы тиімділігі мен артықшылықтарын нақтылау үшін үлкенірек іріктемемен 
жүргізілетін проспективті салыстырмалы зерттеулер қажет.

Түйін сөздер: жабысқақ жіңішке ішек өтімсіздігі, бірпортты лапароскопиялық хирургия, аз 
инвазиялық хирургия, адгезиолиз.
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Аннотация
Актуальность. Спаечная тонкокишечная непроходимость является одной из наиболее рас-

пространенных неотложных хирургических патологий, сопровождается высокой частотой ослож-
нений и нередко требует оперативного лечения. Несмотря на широкое применение многопортовой 
лапароскопии, данные о безопасности и технической выполнимости однопортовой лапароскопиче-
ской хирургии при спаечной тонкокишечной непроходимости остаются ограниченными.

Цель. Оценить техническую выполнимость, безопасность и ближайшие периоперационные 
результаты однопортовой лапароскопической хирургии при лечении спаечной тонкокишечной не-
проходимости.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное многоцентровое одно-групповое наблю-
дательное исследование, включившее 91 пациента со спаечной тонкокишечной непроходимостью, 
прооперированного в период с апреля 2018 по октябрь 2025 года. Все операции выполнены одним 
опытным хирургом с использованием метода однопортовой лапароскопической хирургии. Оценива-
ли продолжительность операции, объем интраоперационной кровопотери, интра- и послеопераци-
онные осложнения, длину разреза и продолжительность госпитализации.

Результаты. У всех 91 пациента операция была завершена с использованием однопортового 
лапароскопического доступа без конверсии в многопортовую лапароскопию или лапаротомию. По-
слеоперационные осложнения развились у 5 пациентов, что составило 5,5 % (95% ДИ: 1,8–12,4). 
Благоприятные результаты, вероятно, были обусловлены тщательным отбором пациентов и опытом 
хирурга, несмотря на технические особенности однопортового доступа. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что SPLS может быть эффективным малоинвазивным методом лечения тщательно 
отобранных пациентов со спаечной тонкокишечной непроходимостью.

Выводы. Однопортовая лапароскопическая хирургия является технически выполнимым и 
потенциально безопасным методом лечения тщательно отобранных пациентов со спаечной тонко-
кишечной непроходимостью. Для подтверждения ее эффективности и определения возможных пре-
имуществ по сравнению с традиционной многопортовой лапароскопией и открытыми вмешатель-
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ствами необходимы дальнейшие проспективные сравнительные исследования.
Ключевые слова: спаечная тонкокишечная непроходимость; однопортовая лапароскопиче-

ская хирургия; малоинвазивная хирургия; адгезиолиз.
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TITLE CHANGING PATTERNS OF CHRONIC HEART 
FAILURE INCIDENCE AND MORTALITY
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Abstract
Relevance: Chronic heart failure remains a major public health challenge worldwide, characterized by 

increasing incidence and significant morbidity and mortality. Understanding epidemiological trends and 
changes associated with the COVID-19 and post-COVID-19 period is essential for optimizing healthcare 
strategies.

Objective. To analyze the dynamics of CHF incidence and mortality in Almaty city and Almaty region 
during the pre-COVID-19 and COVID-19/post-COVID-19 periods, and to assess future trends up to 2030.

Materials and methods: A retrospective descriptive and analytical study was conducted using official 
statistical data from 2012 to 2025. Indicators of CHF incidence and mortality were analyzed in the general 
population and by sex. The study period was divided into pre-COVID-19 period (2012-2019) and COVID-19/
post-COVID-19 period (2020-2025) phases. Absolute and relative changes were calculated, and time series 
analysis was performed. Forecasting was carried out using linear regression and ARIMA (0,0,0) models.

Results: Chronic heart failure incidence increased in both regions. In Almaty city, the chronic heart 
failure incidence rate increased from 1,217.3 to 1,552.2 per 100,000 population (+27.5 %), while in Almaty 
oblast it increased from 145.7 to 755.1 per 100,000 population (+418.4 %). The most pronounced growth was 
observed after 2019. Incidence increased in both sexes, with a higher growth rate among men. Mortality 
declined in both regions over the study period. Comparison of the pre-COVID-19 and COVID-19/post-
COVID-19 periods demonstrated higher incidence rates in both regions, whereas mean mortality rates 
decreased. Forecasting indicates a continued increase in incidence through 2030, with relatively stable or 
gradually decreasing mortality.

Conclusion: The study demonstrates a growing burden of chronic heart failure, particularly in Almaty 
oblast, with increasing incidence and declining mortality. These findings highlight the need for strengthening 
early detection, preventive strategies, and long-term management of chronic heart failure, especially in regional 
healthcare settings.

Keywords: chronic heart failure, cardiovascular diseases, epidemiology, COVID-19, 
forecasting, public health, Kazakhstan.
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Introduction
Cardiovascular diseases (hereinafter − 

CVD) remain the leading cause of mortality world-
wide, accounting for approximately 19.8 million 
deaths in 2022 (approximately 32 % of all deaths), 
with the majority attributable to myocardial infarc-
tion and stroke. Heart failure (hereinafter − HF) 
represents one of the most severe and common 

complications of CVD, affecting over 64 million 
people globally. In developed countries, HF prev-
alence ranges from 1-3 % in the adult population 
and exceeds 10 % among individuals older than 70 
years [1; 2]. The increasing number of patients is 
due to the aging of the population, improved sur-
vival after myocardial infarction, and the preva-
lence of hypertension and diabetes. Prevalence and 

https://doi.org/10.64854/2790-1289-2026-52-2-05
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incidence vary by region but continue to increase 
overall. Mortality is particularly high in low- and 
middle-income countries due to limited access to 
healthcare and preventive care. Risk factors such as 
smoking, poor diet, obesity, physical inactivity, al-
cohol, and air pollution play a significant role. Most 
premature deaths from CVD can be prevented with 
timely prevention and treatment [3-7]. 

Heart failure is a condition in which the 
heart is unable to pump blood effectively due to 
structural or functional impairment. This leads to 
symptoms such as shortness of breath, fatigue, de-
creased exercise tolerance, and edema. The most 
common causes are coronary artery disease, hy-
pertension, myocardial infarction, and valvular 
disease [8-10]. The disease develops gradually and 
is accompanied by changes in the heart (hypertro-
phy, dilation, fibrosis). Stages range from low-risk, 
asymptomatic to severe, terminal disease. Heart 
failure is also classified by ejection fraction, course 
(acute and chronic), and cardiac involvement (left-, 
right-, and biventricular). Early diagnosis and treat-
ment help slow disease progression and improve 
quality of life.

In Kazakhstan, CHF also poses a signifi-
cant burden on the healthcare system, accom-
panied by increased morbidity, high disability, 
and significant economic costs [11]. In Kazakh-
stan, cardiovascular diseases are also the leading 
cause of death. Despite healthcare reforms and a 
3.8 % annual reduction in preventable mortality 
from 2015 to 2019, there was a 17.6 % increase 
from 2019 to 2021, largely due to the COVID-19 
pandemic. The leading causes of death remain 
circulatory diseases, respiratory diseases, and 
cancer. Heart failure poses a significant burden to 
the country's healthcare system. According to the 
national electronic healthcare system, more than 
500,000 patients with this diagnosis were regis-
tered from 2014 to 2021. Most of these patients 
are over 50 years of age (86 %), with women ac-
counting for approximately 52 %. Comorbidities 
such as hypertension, cerebrovascular disease, 
and coronary heart disease are common. During 
this period, the prevalence of heart failure in-
creased significantly-from 4,393 to 22,088 cases 
per million population, and mortality increased 
from 367 to 721 cases per million. Approximate-
ly 14 % of patients died during follow-up. The 
risk of adverse outcomes is higher in men and in 

patients with a history of myocardial infarction 
or diabetes [12-15].

The aim of this study was to analyze tem-
poral trends in CHF incidence and mortality in 
Almaty city and Almaty oblast between 2012 and 
2025, including comparisons between the pre- and 
the COVID-19/post-COVID-19 periods. Particular 
attention was given to describing temporal chang-
es in these epidemiological indicators during the 
study period. The findings are intended to identify 
key epidemiological trends and may contribute to 
healthcare planning, preventive strategies, early de-
tection, and the long-term management of CHF at 
both urban and regional levels.

Materials and methods
This retrospective descriptive epidemiolog-

ical study examined trends in CHF incidence and 
mortality in Almaty city and Almaty oblast, Ka-
zakhstan, between 2012 and 2025, with projections 
extending to 2030. Data were obtained from official 
statistical reports of the National Scientific Center 
for Healthcare Development of the Republic of Ka-
zakhstan. The dataset included annual aggregated 
indicators of CHF incidence and mortality in the 
general population, as well as sex-specific data for 
men and women.

Ethics approval and consent to participate
The study protocol was reviewed and ap-

proved by the Local Ethics Committee of the Non-
Profit Joint-Stock Company «Kazakh-Russian 
Medical University», Almaty, Kazakhstan (Pro-
tocol No. 18/99, dated 6 January 2023) and was 
conducted in accordance with the principles of the 
Declaration of Helsinki. As the study was based 
exclusively on anonymized aggregated official sta-
tistical data, informed consent was not required in 
accordance with institutional requirements.

For descriptive temporal comparisons, the 
study period was divided into a pre-COVID-19 
period (2012-2019) and a COVID-19 and post-
COVID-19 period (2020–2025). This classification 
was used solely to describe temporal changes in 
epidemiological indicators and should not be inter-
preted as implying a causal relationship between 
the COVID-19 pandemic and the observed changes 
in CHF incidence or mortality.

Statistical analysis: Descriptive statistics, 
comparative analyses, and time-series methods 
were used to evaluate changes in CHF incidence 
and mortality over time. Both absolute numbers of 
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registered cases and incidence and mortality rates 
per 100,000 population were analyzed, depending 
on the objective of each analysis. 

The absolute change was determined using 
the formula:

Δ = X₂ – X₁
The relative change (growth rate) was cal-

culated as follows:
Rate of change ( %) = (X₂ – X₁) / X₁ × 100 %
Sex-stratified analyses were performed to 

evaluate temporal differences between men and 
women in both study regions.

Forecast analysis: Future trends through 
2030 were explored using two complementary 
forecasting approaches.

First, linear regression was applied to eval-
uate long-term temporal trends according to the 
equation:

y = a + bt
where y represents the predicted value of 

the indicator, t represents calendar year, a is the in-
tercept, and b is the regression coefficient describ-
ing the temporal trend.

In addition, an ARIMA (0,0,0) model was 
applied as a baseline stationary scenario. Because 
this model assumes the absence of both temporal 
trend and seasonality, it was used as a conservative 
reference model rather than as a comprehensive 
forecasting model. Forecasts obtained from linear 
regression and the baseline ARIMA model were 
compared to illustrate alternative patterns of future 
CHF mortality.

Several methodological limitations should 
be considered when interpreting the findings. The 
analysis was based exclusively on aggregated statis-
tical data and therefore did not include individual-
level information such as age, comorbidities, disease 
severity, left ventricular ejection fraction, treatment 
strategies, or clinical outcomes. In addition, poten-
tial temporal changes in diagnostic criteria, coding 
practices, reporting procedures, case registration, 
healthcare accessibility, and administrative reporting 
systems may have influenced the observed trends. 
Consequently, the study was designed to describe 
temporal epidemiological patterns rather than to 
identify determinants of CHF incidence or mortality. 

All statistical analyses were performed us-
ing IBM SPSS Statistics (version 23) and Microsoft 
Excel. The study was descriptive and exploratory in 
nature, focusing on the analysis of temporal trends 

without testing causal relationships.
Results
As shown in Table 1, CHF incidence in-

creased overall in both Almaty city and Almaty 
oblast between 2012 and 2025. In Almaty city, in-
cidence rose from 1,217.3 per 100,000 population 
in 2012 to 1,552.2 per 100,000 in 2025, while in 
Almaty oblast it increased from 145.7 to 755.1 per 
100,000 population. Incidence increased in both 
men and women; however, sex-specific differences 
varied across regions and study years.

Mortality rates fluctuated throughout the 
study period but remained higher in Almaty city 
than in Almaty oblast. By 2025, mortality was 7.1 
per 100,000 population in Almaty city and 12.8 per 
100,000 in Almaty oblast. Overall, the findings in-
dicate an increasing burden of CHF incidence over 
time, accompanied by relatively stable mortality 
trends (Table 1).

Table 2 summarizes the absolute and relative 
changes in CHF incidence and mortality between 
2012 and 2025. In Almaty city, overall CHF inci-
dence increased by 27.5 %, from 1,217.3 to 1,552.2 
per 100,000 population, while mortality decreased 
by 67.0 %, from 21.5 to 7.1 per 100,000. In Almaty 
oblast, the increase in incidence was substantially 
greater, rising by 418.4 % from 145.7 to 755.1 per 
100,000 population, whereas mortality declined by 
40.2 %, from 21.4 to 12.8 per 100,000.

Sex-specific analyses have demonstrated in-
creasing incidence in both men and women. How-
ever, the magnitude of change varied by region and 
sex. Mortality declined in both sexes throughout 
the study period (Table 2).

Table 3 presents a comparison of the mean 
annual CHF incidence and mortality rates between 
the pre-COVID-19 period (2012-2019) and the CO-
VID-19 and post-COVID-19 period (2020-2025). 
In Almaty city, the mean annual CHF incidence in-
creased from 830.1 to 1103.6 per 100,000 popula-
tion, representing a 33.0  % increase, whereas the 
mean annual mortality rate decreased from 15.0 to 
10.6 per 100,000 population (−29.5 %).

In Almaty oblast, the mean annual CHF in-
cidence increased from 312.3 to 642.8 per 100,000 
population (+105.8  %), whereas the mean an-
nual mortality rate decreased from 12.3 to 8.7 per 
100,000 population (−29.0 %).

Sex-specific analyses demonstrated increas-
ing mean annual incidence rates in both men and 
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Table 3. Comparison of CHF rates before and after COVID-19 (per 100,000 population)

Table 4. Observed baseline values for 2025 and exploratory forecasts of chronic heart failure incidence and 
mortality in Almaty city and Almaty oblast, 2025-2030

Source: completed by authors

Source: completed by authors

Variables
2012–2019 

Almaty, 
mean

2020–2025 
Almaty, 

mean

Change, 
%

2012–2019 
Almaty 

oblast, mean

2020–2025 
Almaty 

oblast, mean
Change, %

Incidence, overall 830.05 1103.56 +32.95 312.27 642.79 +105.84
Mortality, overall 15.00 10.57 −29.53 12.25 8.69 −29.03
Incidence, men 567.20 747.77 +31.84 373.16 634.03 +69.91
Mortality, men 12.48 9.53 −23.62 14.65 10.23 −30.18
Incidence, women 727.32 859.28 +18.14 253.44 651.41 +157.03
Mortality, women 11.37 6.21 −45.36 9.91 7.15 −27.89

Year
Mortality (total, 

linear)
Mortality 
(ARIMA)

Incidence 
(total)

Incidence 
(males)

Incidence 
(females)

Almaty
2025 117 183 25 536 11 597 13 939
2026 114 183 29 500 14 200 15 300
2027 111 183 33 800 17 800 16 000
2028 108 183 38 500 21 500 17 000
2029 105 183 42 800 25 300 17 500
2030 102 183 45 590 29 107 22 275

Almaty oblast
2025 200 210 11 780 5 759 6 021
2026 195 210 13 800 6 900 6 900
2027 190 210 16 200 8 200 8 000
2028 185 210 18 900 9 800 9 100
2029 180 210 21 500 11 400 10 100
2030 175 210 24 800 13 200 11 600

women, whereas mean annual mortality rates de-
clined in both sexes in Almaty city and Almaty 
oblast (Table 3).

Table 4 presents the observed baseline values 
for 2025 together with exploratory forecasts of CHF 
incidence and mortality through 2030. Forecasts 
indicate a substantial increase in CHF incidence in 
both regions over the study period. In Almaty city, 
total incidence is expected to rise from 25,536 cas-
es in 2025 to 45,590 cases in 2030, while in Al-
maty oblast it is projected to increase from 11,780 
to 24,800 cases. The increase is anticipated in both 
men and women, with a steeper rise among males.

Mortality forecasts showed differing pat-
terns depending on the model used. Linear trend 
projections suggest a gradual decline in mortality 

between 2025 and 2030, from 117 to 102 deaths in 
Almaty city and from 200 to 175 deaths in Almaty 
oblast. In contrast, the baseline stationary ARIMA 
(0,0,0) model predicted relatively stable mortality 
levels over the forecast period, remaining at approx-
imately 183 deaths in Almaty city and 210 deaths 
in Almaty oblast. Overall, the forecasts suggest a 
growing burden of CHF incidence accompanied by 
stable or modestly declining mortality (Table 4).

Discussion
The present study provides a comprehensive 

assessment of long-term trends in chronic heart fail-
ure incidence and mortality in Almaty city and Al-
maty oblast between 2012 and 2025. The findings 
demonstrate a substantial increase in CHF incidence 
in both regions, accompanied by an overall decline 
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in mortality. These trends are consistent with global 
observations indicating that improvements in sur-
vival from cardiovascular diseases have contributed 
to a growing population living with CHF, thereby 
increasing the overall disease burden despite reduc-
tions in mortality [1; 4;16].

The increase in CHF incidence was ob-
served in both regions but was considerably more 
pronounced in Almaty oblast. Between 2012 and 
2025, incidence increased by 27.5 % in Almaty city 
and by 418.4 % in Almaty oblast. Several factors 
may have contributed to these temporal changes. 
However, because the present study was based on 
aggregated descriptive data, the relative contribu-
tion of these factors could not be evaluated. Pre-
vious studies have shown that the burden of CHF 
rises substantially with age and is closely linked to 
hypertension, ischemic heart disease, diabetes mel-
litus, and obesity, all of which remain highly preva-
lent worldwide [3; 4; 6; 17].

Sex-specific analyses revealed increasing 
incidence rates among both men and women, al-
though the magnitude of change varied between 
regions. The largest increases were observed in 
Almaty oblast, suggesting that improvements in 
diagnosis and healthcare utilization may have con-
tributed to increased case ascertainment. Similar 
sex-related differences in CHF epidemiology have 
been reported internationally, reflecting variations 
in cardiovascular risk profiles, healthcare-seeking 
behavior, and survival following cardiovascular 
events [17-19].

Comparison of mean annual epidemiological 
indicators between the pre-COVID-19 period and 
the COVID-19/post-COVID-19 period showed an 
increase in reported CHF incidence in both regions, 
accompanied by a decrease in mean mortality rates. 
In Almaty city, mean incidence increased by 33.0 %, 
while mean mortality decreased by 29.5 %. In Al-
maty oblast, mean incidence increased by 105.8 %, 
while mean mortality decreased by 29.0 %. These 
findings describe temporal changes observed dur-
ing the COVID-19 and post-COVID-19 period and 
should not be interpreted as evidence of a causal ef-
fect of the COVID-19 pandemic [20-23].

Despite the increase in mortality observed 
during the post-pandemic period, long-term mortal-
ity trends between 2012 and 2025 showed an over-
all decline in both regions. Mortality decreased by 
67.0  % in Almaty city and by 40.2  % in Almaty 

oblast over the study period. Although the present 
study cannot determine the underlying causes of 
this decline, the observed temporal pattern is con-
sistent with previous reports describing improve-
ments in cardiovascular care [24].

Forecast analyses suggest that the burden of 
CHF will continue to increase through 2030 in both 
regions. Both forecasting approaches indicated 
substantial growth in incident cases, particularly in 
Almaty oblast. However, mortality projections dif-
fer between models, with linear regression suggest-
ing a gradual decline and the baseline stationary 
ARIMA (0,0,0) models indicating relatively stable 
mortality levels. These findings highlight the uncer-
tainty inherent in long-term forecasting and under-
score the need for continued surveillance and peri-
odic reassessment of epidemiological trends [23].

The combination of increasing incidence 
and decreasing long-term mortality suggests that a 
growing number of individuals are living with CHF 
and requiring ongoing medical care [24]. This epi-
demiological transition has important implications 
for healthcare planning, emphasizing the need to 
strengthen primary healthcare services, improve 
secondary prevention strategies, enhance continu-
ity of care, and expand community-based manage-
ment programs. Particular attention should be given 
to Almaty oblast, where the increase in incidence 
was substantially greater than that observed in Al-
maty city.

Strengths and Limitations
This study has several important strengths. 

First, it is based on long-term population-level data 
covering a 14-year period (2012-2025), allowing 
for a robust assessment of temporal trends. Second, 
the analysis includes both incidence and mortal-
ity indicators across two distinct settings, urban 
and regional, providing a more comprehensive 
understanding of CHF burden. Third, the study in-
corporates gender-stratified analysis and pre- and 
post-COVID-19 comparisons, enhancing the clini-
cal relevance of the findings. Finally, the use of 
complementary forecasting approaches (linear re-
gression and ARIMA) allows for a more nuanced 
interpretation of future trends.

However, several limitations should be 
acknowledged. The use of aggregated data limits 
the ability to account for individual-level char-
acteristics such as age distribution, comorbidi-
ties, treatment patterns, and disease severity. Ad-
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ditionally, potential inconsistencies in statistical 
reporting and registration practices may have 
contributed to variability in the data across years, 
particularly in regional settings. The forecasting 
models did not include external predictors (e.g., 
socioeconomic factors, healthcare accessibility, 
or risk factor prevalence), which may affect the 
accuracy of projections. Furthermore, although 
the inclusion of Almaty oblast improves general-
izability, the findings may still not fully represent 
other regions of Kazakhstan or different health-
care systems.

Conclusion
This study demonstrates a substantial in-

crease in CHF incidence in both Almaty city and 
Almaty oblast between 2012 and 2025, accom-
panied by an overall decline in mortality. The in-
crease in incidence was considerably more pro-
nounced in Almaty oblast, highlighting potential 
regional differences in disease burden, healthcare 
access, and case detection. Although mortality de-
creased over the study period, the rising incidence 
indicates a growing population living with CHF 
and requiring long-term medical care. These find-
ings underscore the importance of strengthening 
primary healthcare services, improving early de-
tection and disease management, and implement-
ing targeted prevention strategies, particularly in 
Almaty oblast. Continued surveillance and re-
source planning will be essential to address the 
increasing burden of CHF and improve long-term 
cardiovascular outcomes.
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Аңдатпа
Өзектілігі. Созылмалы жүрек жеткіліксіздігі бүкіл әлемде қоғамдық денсаулық сақтаудың 

маңызды мәселелерінің бірі болып қала береді және аурушаңдықтың өсуімен және өлім-жітімнің 
жоғары деңгейімен сипатталады. COVID-19 және пост-COVID-19 кезеңдерімен байланысты 
эпидемиологиялық үрдістер мен өзгерістерді зерттеу денсаулық сақтау стратегияларын оңтайландыру 
үшін маңызды.

Мақсаты. Алматы қаласы мен Алматы облысындағы созылмалы жүрек жеткіліксіздігінен бо-
латын аурушаңдық пен өлім-жітімнің COVID-19-ға дейінгі және COVID-19/ COVID-19-дан кейінгі 
кезеңдердегі динамикасын талдау, сондай-ақ 2030 жылға дейінгі болжамдық үрдістерді бағалау.

Материалдар мен әдістер. 2012-2025 жылдардағы ресми статистикалық деректер негізінде 
ретроспективті сипаттамалық-талдамалық зерттеу жүргізілді. Созылмалы жүрек жеткіліксіздігінен 
болатын аурушаңдық пен өлім-жітім көрсеткіштері жалпы популяцияда және жынысы бойынша 
талданды. Зерттеу кезеңі COVID-19-ға дейінгі (2012-2019 жж.) және COVID-19/COVID-19-дан 
кейінгі (2020-2025 жж.) кезеңдерге бөлінді. Абсолюттік және салыстырмалы өзгерістер есептеліп, 
уақыттық қатарларға талдау жүргізілді. Болжау сызықтық регрессия және ARIMA (0,0,0) модельдері 
арқылы жүзеге асырылды.

Нәтижелері. Созылмалы жүрек жеткіліксіздігінің аурушаңдығы екі өңірде де артты. Алматы 
қаласында аурушаңдық көрсеткіші 100 000 халыққа шаққанда 1217,3-тен 1552,2-ге дейін (+27,5 %) 
өсті, ал Алматы облысында 100 000 халыққа шаққанда 145,7-ден 755,1-ге дейін (+418,4 %) артты. Ең 
жоғары өсім 2019 жылдан кейін байқалды. Аурушаңдық екі жыныста да артты, алайда ер адамдар 
арасында өсу қарқыны жоғары болды. Зерттеу кезеңінде өлім-жітім екі өңірде де төмендеді. COVID-
19-ға дейінгі кезең мен COVID-19/пост-COVID-19 кезеңдерін салыстыру екі өңірде де аурушаңдық 
көрсеткіштерінің жоғарылағанын, ал өлім-жітімнің орташа көрсеткіштерінің төмендегенін көрсетті. 
Болжам нәтижелері 2030 жылға дейін аурушаңдықтың одан әрі өсуін, ал өлім-жітім деңгейінің са-
лыстырмалы түрде тұрақты немесе біртіндеп төмендеуін көрсетеді.

Қорытынды. Зерттеу созылмалы жүрек жеткіліксіздігінің, әсіресе Алматы облысында, 
аурушаңдықтың артуы және өлім-жітімнің төмендеуімен сипатталатын жүктемесінің өсіп келе 
жатқанын көрсетті. Алынған нәтижелер, әсіресе өңірлік денсаулық сақтау деңгейінде, созылмалы 
жүрек жеткіліксіздігін ерте анықтау, профилактикалық іс-шараларды күшейту және пациенттерді 
ұзақ мерзімді басқару қажеттілігін айқындайды.

Түйін сөздер: созылмалы жүрек жеткіліксіздігі, жүрек-қантамыр аурулары, эпидемиоло-
гия, COVID-19, болжау, қоғамдық денсаулық сақтау, Қазақстан.
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ИЗМЕНЕНИЕ ТЕНДЕНЦИЙ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ И СМЕРТНОСТИ ОТ ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

 Л. Багланова 1*, A. Назарбаев2, К. Файзулина3, Г. Искакова3, 
Д. Скиндирова 3, А. Маншарипова1, Е. Егорова 1, Н. Ахтаева2

1 НУО «Казахстанско-Российский медицинский университет», Казахстан, Алматы
2 НАО «Казахский национальный медицинский университет им. С. Д. Асфендиярова»,  

Казахстан, Алматы
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*Корреспондирующий автор

Аннотация
Актуальность. Хроническая сердечная недостаточность остается одной из важнейших про-

блем общественного здравоохранения во всем мире, характеризуется ростом заболеваемости, а 
также высокой распространенностью, заболеваемостью и смертностью. Изучение эпидемиологиче-
ских тенденций и изминений, связанных с периодами COVID-19 и после COVID-19, имеет важное 
значение для оптимизации стратегий здравоохранения.

Цель. Проанализировать динамику заболеваемости и смертности от хронической сердеч-
ной недостаточности в городе Алматы и Алматинской области в до- и в период COVID-19/после 
COVID-19, а также оценить прогнозные тенденции до 2030 года.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное описательно-аналитическое исследова-
ние с использованием официальных статистических данных за 2012-2025 гг. Показатели заболева-
емости и смертности от хронической сердечной недостаточности были проанализированы в общей 
популяции и по полу. Период исследования был разделен на доковидный (2012-2019 гг.) и период 
COVID-19/после COVID-19  (2020-2025 гг.) этапы. Рассчитывались абсолютные и относительные 
изменения, проводился анализ временных рядов. Прогнозирование осуществлялось с использова-
нием линейной регрессии и моделей ARIMA (0,0,0).

Результаты. В обоих регионах возросла заболеваемость хронической сердечной недоста-
точностью. В городе Алматы уровень заболеваемости хронической сердечной недостаточностью 
увеличился с 1 217,3 до 1 552,2 на 100 000 населения (+27,5 %), в то время как в Алматинской об-
ласти он увеличился с 145,7 до 755,1 на 100 000 населения (+418,4 %). Наиболее выраженный рост 
отмечался после 2019 года. Заболеваемость увеличилась среди лиц обоего пола, причем более вы-
сокие темпы роста наблюдались у мужчин. За исследуемый период смертность снизилась в обоих 
регионах. Сравнение доковидного периода с периодом COVID-19/после COVID-19 показало более 
высокие показатели заболеваемости в обоих регионах, тогда как средние показатели смертности 
снизились. Прогнозирование свидетельствует о дальнейшем росте заболеваемости до 2030 года при 
относительно стабильном или постепенно снижающемся уровне смертности.

Заключение. Исследование демонстрирует возрастающее бремя хронической сердечной не-
достаточности, особенно в Алматинской области, характеризующееся увеличением заболеваемости 
и снижением смертности. Полученные результаты подчеркивают необходимость усиления раннего 
выявления, профилактических мероприятий и долгосрочного ведения пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью, особенно на региональном уровне системы здравоохранения.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сердечно-сосудистые заболева-
ния, эпидемиология, COVID-19, прогнозирование, общественное здравоохранение, Казахстан.
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CHRONIC POSTOPERATIVE HYPOPARATHYROIDISM 
DECOMPENSATED BY A RELAPSE OF 

THYROTOXICOSIS AND COVID-19: A CASE REPORT

UDC: 616.447-089.87-06:616.447-008.61
IRSTI: 76.29.57

Abstract
Relevance.  Chronic postoperative hypoparathyroidism is a rare complication of thyroidectomy. 

It needs lifelong therapy. But reports of decompensation caused by a combination of thyrotoxicosis, 
COVID-19, and long-term use of outdated drugs like dihydrotachysterol are few.

Objective. To describe a case of decompensated chronic postoperative hypoparathyroidism in a 
patient with Graves' disease - and to analyse what led to the decompensation, how we diagnosed it, and 
how we treated it.

Clinical Case. A 58-year-old woman presented in November 2023 with limb cramps, tachycardia, 
and tremor. She had a history of subtotal thyroidectomy for Graves' disease (1991), followed by 
hypoparathyroidism treated with dihydrotachysterol for over 30 years - without adequate control. In 2022, 
she had COVID-19 pneumonia (60 % lung involvement) and then a stroke, which left her with left-sided 
hemiparesis. On admission: total calcium 1.57 mmol/L, ionized calcium 0.61 mmol/L, phosphorus 1.64 
mmol/L, PTH 6.78 pg/mL, plus decompensated thyrotoxicosis (free T4 29.45 pmol/L, TSH receptor 
antibodies 13.5 IU/L), a prolonged QT interval, and a cataract. We started alfacalcidol 1 μg/day, calcium 
carbonate 2000 mg/day, and thiamazole 30 mg/day. Over 15 months, her calcium normalised to 2.35 mmol/L, 
TSH receptor antibodies fell to 4.61 IU/L, and she became euthyroid. But then she stopped alfacalcidol on 
her own - because she felt well - and her calcium dropped again.

Conclusion. This case shows three things. First, dihydrotachysterol is outdated and should be replaced 
with active vitamin D metabolites. Second, COVID-19 can trigger calcium-phosphorus decompensation. 
Third, thorough biochemical monitoring is essential - and patients need to be warned not to stop alfacalcidol 
even when they feel completely well.

Keywords:  hypoparathyroidism, parathyroid hormone, hypocalcemia, hyperphosphatemia, 
thyroidectomy, alfacalcidol.
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Introduction
Postoperative hypoparathyroidism is a 

well-known complication of thyroid surgery. The 
parathyroid glands may be inadvertently removed, 
injured, or devascularised during neck surgery, par-
ticularly thyroid procedures [1]. Most clinicians see 
transient hypocalcemia early after surgery, but some 
patients go on to develop chronic disease. Accord-
ing to international guidelines, hypoparathyroidism 
is considered chronic when it persists for more than 
12 months after surgery [2].

What surprised us in this case was not the 
diagnosis itself. Rather, it was the combination of 
three events unfolding over decades: chronic post-
operative hypoparathyroidism with inadequate cal-
cium replacement, a COVID-19 infection that was 
followed by a stroke and a relapse of thyrotoxico-
sis, and a severe decompensation of the chronic hy-
poparathyroidism.

Patients with Graves' disease are known to 
be at higher risk for this complication. Thyrotoxi-
cosis increases thyroid vascularity, making surgery 

https://doi.org/10.64854/2790-1289-2026-52-2-06
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more difficult and putting the parathyroid blood 
supply at risk [3]. Much less is known about long-
term outcomes after subtotal resections - an ap-
proach that was common in the Soviet era and still 
affects many patients today [1].

Why does chronic hypoparathyroidism mat-
ter? Reduced bone resorption, decreased renal cal-
cium reabsorption, impaired activation of vitamin 
D, and diminished intestinal calcium absorption all 
contribute to sustained hypocalcemia [4]. If poor-
ly managed, this affects multiple organs. Patients 
with this condition have significantly higher risks 
of cardiovascular disease, chronic kidney disease, 
nephrolithiasis, seizures, and psychiatric disorders 
compared with matched controls. Intracranial calci-
fications and cataracts are also frequently reported 
[4]. Quality-of-life assessments using standardised 
instruments show substantially reduced scores in 
physical functioning, cognitive domains, and men-
tal health [5].

Standard therapy relies on oral calcium sup-
plementation and active vitamin D analogues. This 
approach alleviates symptoms of hypocalcemia, 
but it does not replicate the physiological actions of 
parathyroid hormone on the kidneys and skeleton. 
As a result, patients remain at risk for long-term 
complications including nephrocalcinosis, declin-
ing renal function, and disturbances in mineral me-
tabolism [6].

Emerging evidence suggests an additional 
interaction between hypoparathyroidism and CO-
VID-19. SARS-CoV-2 may affect parathyroid 
function through ACE-2 receptor-mediated mecha-
nisms and cytokine-driven modulation of the cal-
cium-sensing receptor [7]. Case reports have de-
scribed both new-onset hypoparathyroidism during 
infection and significant destabilisation in patients 
with pre-existing disease [7]. Pre-existing parathy-
roid deficiency may also be associated with more 
severe clinical courses of COVID-19, including 
higher rates of intensive care admission and need 
for mechanical ventilation [8].

This case report describes a patient with 
chronic postoperative hypoparathyroidism who 
experienced a thyrotoxicosis relapse, severe CO-
VID-19 pneumonia, and a cerebrovascular acci-
dent. We focus on the interactions between these 
conditions, the challenges of low treatment adher-
ence, and the persistent use of outdated therapies 
in post-Soviet clinical practice. The case report has 

been prepared in accordance with the CAse REport 
(hereinafter – CARE) guidelines, and the complet-
ed CARE checklist is provided as supplementary 
material.

Case Report
A 58-year-old woman presented on 6 No-

vember 2023 with limb cramping, palpitations, 
hand tremor, anxiety, restlessness, shortness of 
breath (especially on exertion), fatigue, and weak-
ness.

She was diagnosed with Graves' disease in 
1991 at age 25. Due to inadequate disease control 
on antithyroid therapy, she underwent thyroid lo-
bectomy and subsequently continued treatment 
with methimazole. In the early postoperative peri-
od, she developed persistent muscle cramps requir-
ing repeated intravenous calcium chloride admin-
istration.

Between 2007 and 2015, the patient reduced 
her dose of antithyroid medication on her own. In 
2015, she clinically deteriorated with weight loss, 
tachycardia, recurrent muscle cramps, and worsen-
ing general condition. In 2022, endocrinological 
evaluation led to the prescription of methimazole 
10 mg, bisoprolol 2.5 mg, and dihydrotachysterol 
0.3 mg/day; however, clinical improvement re-
mained insufficient.

The patient's condition worsened signifi-
cantly after she developed COVID-19 pneumonia 
involving approximately 60 % of lung parenchyma. 
In the same year, she suffered an acute cerebrovas-
cular accident with subsequent development of left-
sided hemiparesis.

Her past medical history is also notable for 
long-standing arterial hypertension diagnosed in 
2000 (grade 3 hypertension), for which she is re-
ceiving bisoprolol 5 mg/day and candesartan 16 
mg/day.

Family history: No history of thyroid or 
parathyroid disorders, autoimmune diseases, or 
early-onset cardiovascular disease in first-degree 
relatives.

Social history: The patient lives in an subur-
ban area, is unemployed, and resides with her fam-
ily. She has no history of smoking, alcohol abuse, 
or use of illicit substances. She reports a sedentary 
lifestyle due to residual left-sided hemiparesis.

Allergic history: No known drug or food al-
lergies.

Physical Examination.  On assessment, the 
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patient had a height of 160 cm, weight of 56 kg, 
and a body mass index of 21.9 kg/m². She appeared 
pale, with warm, dry skin and pale pink mucous 
membranes. The pulse rate was 118 beats per min-
ute, and blood pressure was 100/70 mmHg. Hand 
grip strength was reduced bilaterally. A postopera-
tive scar was observed on the anterior neck. The 
thyroid gland was mildly and asymmetrically en-
larged (Grade I) and non-tender on palpation. Mild 
exophthalmos was also present. Neurological ex-
amination revealed postural instability on Romberg 
testing and a fine tremor of the hands on extension. 
A positive «telegraph pole» symptom was noted. 
Chvostek's and Weiss's signs were negative, where-
as Trousseau's sign was positive.

Diagnostic Testing.  Initial hormonal as-
sessment on 6 November 2023 showed suppressed 

thyroid-stimulating hormone (hereinafter – TSH) 
at 0.029 mIU/L (reference range: 1.0–4.0 mIU/L), 
with elevated free thyroxine (fT4) at 29.45 pmol/L 
(10-25 pmol/L) and free triiodothyronine (hereinaf-
ter – fT3) at 7.4 pmol/L (3.1-6.8 pmol/L). Elevated 
anti-thyroid peroxidase antibodies and thyrotropin 
receptor antibodies were also detected (13.5 IU/L; 
reference <1.5 IU/L). Serum biochemistry on 17 
November 2023 confirmed hypocalcemia, with total 
serum calcium of 1.79 mmol/L and ionized calcium 
of 0.95 mmol/L. Parathyroid hormone (hereinafter 
– PTH) was reduced at 0.72 pmol/L, accompanied 
by hyperphosphatemia (1.64 mmol/L). ECG on 9 
November 2023 revealed sinus tachycardia with a 
heart rate of 102 beats per minute, left axis devia-
tion, QT interval prolongation, ST-segment depres-
sion, and T-wave inversion (Figure 1).

Figure 1. ECG on 9 November 2023 showing sinus tachycardia, QT prolongation, 
and ST-segment depression.

Source: Original image from the patient's medical record

Thyroid ultrasound on 6 November 2023 
showed a total thyroid volume of 21.1 cm³ (right 
lobe 4.8 cm³, left lobe 16.3 cm³) with diffuse pa-
renchymal heterogeneity consistent with chronic 
thyroid disease. Eye examination on 15 Novem-
ber 2023 identified an incomplete complicated 
cataract.

Prolonged use of dihydrotachysteryl (here-
inafter – DHT) without biochemical follow-up 
masked the chronic instability of calcium homeo-
stasis. Thyrotoxicosis further confounded the pre-
sentation by transiently elevating serum calcium 
through increased bone resorption.

Final Clinical Diagnosis
Graves' disease with grade I goiter, relapse 

of thyrotoxicosis with decompensated course. 
Chronic postoperative hypoparathyroidism (since 

1991), decompensated.
Treatment
The patient was treated with methimazole 

30 mg/day (10 mg three times daily), alfacalcidol 1 
μg/day, calcium carbonate 2000 mg/day, and biso-
prolol 5 mg/day.

Follow-Up and Outcomes
One month after discharge (25 December 

2023), labs (Table 1) showed partial stabilization 
of thyroid function and calcium–phosphorus me-
tabolism. Clinically, the patient reported a marked 
improvement in general well-being, and episodes 
of muscle cramps and tetanic seizures had ceased.

At six months, labs indicated the develop-
ment of biochemical hypothyroidism. Treatment 
was adjusted to include levothyroxine 50 μg/day 
while continuing methimazole 10 mg twice daily, al-
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facalcidol 1.5 μg/day, and calcium supplementation 
2000 mg/day. Regular monitoring of serum calcium, 
phosphorus, TSH, and free T4 was recommended.

On 18 November 2024, repeat thyroid func-
tion confirmed stable euthyroidism. Thyrotropin 
receptor antibody levels fell significantly (from 
8.16 IU/L to 2.5 IU/L). However, hypocalcemia 
recurred, which was attributed to the patient's self-

Table 1 – Dynamics of Hormones and Biochemical Parameters

*Note: Free T3 is reported in pg/mL
Source: Table 1 is original and based on the patient's laboratory data collected from November 2023 to 
February 2025.

discontinuation of alfacalcidol. The alfacalcidol 
dose was subsequently increased.

In 2025, she remained euthyroid with stable 
serum calcium. She reported sustained improve-
ment in her general condition. Continued therapy 
with alfacalcidol was strongly recommended, and 
long-term biochemical monitoring was advised 
(Table 1).

Indicator 06.11.23 15.11.23 25.12.23 03.06.24 15.11.24 02.02.2025 Normal Range
TSH ↓0.029 0.01 ↑6.3 4 3.5 0.4-4.0 mIU/L
Free T4 ↑24.3 ↑29.45 17.50 ↓3.6 18.9 17.01 9-19.05 pmol/L
Free T3 - ↑11.3 3.61 ↓1.3 2.64 2.71 2-4.4 pg/mL
Anti-TPO 1109.37 528.09 1056 less than 5.6 IU/L
PTH ↓6.78 - - ↓9.85 10.9 15-65 pg/mL
Anti-TSHR 13.5 8.16 - 2.5 4.61 less than 1.5 IU/L
Vitamin D 39,6 ↓25.0 30-100 ng/mL
Total 
Calcium

↓1.57 2.09 ↓1.99 ↓1.79 2.35 2.25-2.75 mmol/L

Ionized 
Calcium

↓0.61 0.97 0.93 ↓0.95 1.1 1.1-1.35 mmol/L

Phosphorus ↑1.64 - - 1.40 1.35 0.87-1.45 mmol/L
Magnesium 0.84 0.91 0.85 0.73-1.03 mmol/L
Creatinine 48 100.2 68.9 72.78 44-97 µmol/L

Discussion
Postoperative hypoparathyroidism is a well-

known complication of thyroid surgery - in fact, the 
most common one [1]. What surprised us in this 
case was not the diagnosis itself, but the combi-
nation of three events unfolding over time: long-
standing postoperative hypoparathyroidism with 
inadequate calcium replacement, a COVID-19 in-
fection that was followed by a stroke and a relapse 
of thyrotoxicosis, and finally a severe convulsive 
syndrome.

Low compliance as a modifier of clinical 
outcomes.  Between 2007 and 2015, the patient 
reduced her methimazole dose on her own initia-
tive. She reported feeling well and saw no need to 
continue the medication at the same dose. By 2015, 
her condition had deteriorated significantly: she 
lost weight, developed tachycardia, and her muscle 
cramps became more frequent. After discharge in 
2023, she felt well at one month. At six months, 
however, she developed clear symptoms of hypo-

thyroidism. She had not reduced the methimazole 
dose as recommended - because she was afraid that 
lowering it might trigger a relapse of thyrotoxico-
sis. Her reasoning was understandable: she wanted 
to avoid the symptoms she had previously experi-
enced.

In 2024, after euthyroidism was achieved, 
she stopped alfacalcidol on her own. Her reason 
was the same - she felt well. This led to a drop in se-
rum calcium. Non-adherence to long-term therapy 
is common in chronic endocrine disorders, and this 
patient was no exception. In our view, this behav-
ioural factor amplified every biological trigger: sur-
gery, COVID-19 infection, and metabolic decom-
pensation. Effective management of chronic hypo-
parathyroidism therefore requires not only correct 
prescriptions but also continuous patient education 
and follow-up.

Clinical severity and risks. What frightened 
us most were the seizures - occurring together with 
ECG changes and uncontrolled thyrotoxicosis. We 
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were genuinely concerned about atrial fibrillation. 
The mortality risk in such a situation is high [4]. In 
our experience, the combination of hypocalcemic 
seizures and thyrotoxic tachycardia creates a par-
ticularly dangerous situation that requires immedi-
ate and aggressive management of both conditions 
simultaneously.

Outdated therapies in post-Soviet prac-
tice.  In our opinion, DHT has been obsolete for 
years. Yet it remains widely prescribed across the 

Table 2. Native Vitamin D and Its Active Metabolites Used in the Treatment of Hypoparathyroidism

Source: Compiled by the authors

CIS countries. Why? Doctors are used to it - and so 
are patients. Many have been taking the same pills 
for decades. They do not come back for follow-
up. They do not look for updated guidelines. They 
simply continue what they know. This patient took 
DHT for 30 years before anyone switched her to 
alfacalcidol. International guidelines no longer 
recommend this agent, and we strongly advocate 
for replacing it with alfacalcidol or calcitriol (Ta-
ble 2) [2].

Types of Vitamin D Activity Dose Onset of 
Action

Duration of 
Action

Modern Role

Ergocalciferol 1 500-1000 IU/day 10–14 days Week-month Adjunct
Cholecalciferol 1 500-1000 IU/day 10–14 days Week-month Adjunct
Dihydrotachysterol 
(A.T.10)

5-10 0.3-1.0 mg/day 4-7 days 28 days Outdated, risk of 
accumulation

Alfacalcidol (alpha-D3, 
Etalpha)

1000 0.25-2.0 mcg 
once/twice daily

7-8 hours 3 days Main choice in CIS 
countries

Calcitriol (Rocaltrol) 1000 0.5-4 mcg/day 3-6 hours 3 days Gold standard

COVID-19 as a trigger. The COVID-19 pan-
demic has highlighted the vulnerability of calcium 
homeostasis in critically ill patients. The virus may 
affect parathyroid function through several mecha-
nisms: viral entry via ACE2 receptors, inflamma-
tory cytokines increasing calcium-sensing recep-
tor sensitivity, and respiratory alkalosis reducing 
ionized calcium levels [7; 9]. In this patient, CO-
VID-19 pneumonia involving approximately 60 % 
of lung parenchyma was followed by an acute cere-
brovascular accident and destabilization of her un-
derlying endocrinopathies. Although a direct causal 
link is difficult to prove, the temporal sequence sug-
gests that SARS-CoV-2 infection likely contributed 
to parathyroid suppression in an already vulnerable 
patient [7;10].

Conventional treatment and its limita-
tions. Standard therapy with oral calcium and ac-
tive vitamin D metabolites (alfacalcidol or cal-
citriol) requires careful titration to relieve hypo-
calcemic symptoms while avoiding hypercalcemia, 
hypercalciuria, and nephrolithiasis [2; 6]. In prac-
tice, patients often experience calcium fluctuations, 
persistent hyperphosphatemia, and symptoms that 
limit quality of life [5]. In 2015, the U.S. Food and 
Drug Administration approved recombinant human 

parathyroid hormone (rhPTH(1-84)) for patients 
inadequately controlled on conventional treatment, 
although access to this therapy remains limited in 
many countries [11].

Follow-up recommendations.  Close bio-
chemical follow-up is essential in chronic hypo-
parathyroidism. Under stable conditions, we rec-
ommend assessment of serum calcium, phosphorus, 
creatinine, and urinary calcium excretion every 3–6 
months. During dose changes or metabolic insta-
bility - as seen in this patient after COVID-19 and 
during thyrotoxicosis relapse - more frequent moni-
toring is required. The primary goals of therapy are 
relief of hypocalcemic symptoms, improvement of 
quality of life, maintenance of serum calcium in the 
low-normal range, normalization of phosphate lev-
els, and prevention of renal complications [2].

Strengths of this case report include the de-
tailed longitudinal follow-up over 15 months and 
the emphasis on interactions between thyrotoxicosis, 
COVID-19, and chronic hypoparathyroidism. Limi-
tations are that it is a single case, so causality cannot 
be proven; the patient’s adherence was self-reported, 
and we lacked urinary calcium excretion data.

Conclusion
This case taught us several lessons. First, 
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thyrotoxicosis can transiently mask hypocalcemia 
by increasing bone resorption - and antithyroid 
therapy then unmasks it. Second, COVID-19 likely 
contributed to parathyroid suppression in this pa-
tient. Third - and most importantly in our view - 
low patient adherence repeatedly influenced the 
clinical course. The patient reduced or stopped her 
medication when she felt well, believing she no 
longer needed it. Each time, her calcium dropped 
and symptoms returned.

Therefore, managing chronic hypoparathy-
roidism is not just about prescribing calcium and 
vitamin D. It is also about understanding how pa-
tients think, anticipating self-discontinuation, and 
investing time in education and follow-up. We rec-
ommend that clinicians always verify adherence 
and explicitly warn patients not to stop alfacalcidol 
- even when they feel completely well.
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COVID-19 ЖӘНЕ ТИРЕОТОКСИКОЗДЫҢ ҚАЙТАЛАНУЫМЕН 
ДЕКОМПЕНСАЦИЯЛАНҒАН СОЗЫЛМАЛЫ ОТАДАН КЕЙІНГІ ГИПОПАРАТИРЕОЗ: 
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Аңдатпа
Өзектілігі. Созылмалы отадан кейінгі гипопаратиреоз - тиреоидэктомияның өмір бойы ем 

қабылдауды қажет ететін сирек асқынуы. Тиреотоксикоз, COVID-19 және дигидротахистеролды 
ұзақ жылдар қолдану аясындағы оның декомпенсациясы жағдайлары әдебиетте бірлі-жарым.

Мақсаты. Грейвс ауруымен науқаста декомпенсацияланған созылмалы отадан кейінгі 
гипопаратиреоздың клиникалық жағдайын сипаттау және декомпенсация факторларын, диагности-
ка ерекшеліктерін, терапияны түзету тәсілдерін талдау.

Клиникалық жағдай. 58 жастағы науқас 2023 жылы аяқ-қол құрысуы, тахикардия, дірілдеу 
шағымдарымен түсті. Анамнезде: 1991 жылы Грейвс ауруы бойынша субтотальды тиреоидэктомия, 
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30 жылдан астам дигидротахистерол қабылдау, 2022 жылы COVID-19 және сол жақты гемипарез. 
Түскенде: гипокальциемия, гиперфосфатемия, паратиреоидты гормон төмендеген, декомпенсирлен-
ген тиреотоксикоз. Альфакальцидол, кальций карбонаты, Тирозол тағайындалды. 15 айдан кейін 
кальций тұрақталып, эутиреоз қалыптасты.

Қорытынды.  Бұл клиникалық жағдай дигидротахистеролды ұзақ уақыт қолданудың 
қауіптерін, COVID-19-дың кальций-фосфор алмасуының декомпенсациясындағы триггерлік рөлін 
және науқастарды Д-дәруменінің белсенді метаболиттеріне уақтылы ауыстырудың маңыздылығын 
көрсетеді.

Түйін сөздер: гипопаратиреоз, паратгормон, гипокальциемия, гиперфосфатемия, тиреои-
дэктомия, альфакальцидол.

ХРОНИЧЕСКИЙ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЙ ГИПОПАРАТИРЕОЗ, ДЕКОМПЕНСИРО-
ВАННЫЙ РЕЦИДИВОМ ТИРЕОТОКСИКОЗА И COVID-19: КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
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Аннотация
Актуальность. Хронический послеоперационный гипопаратиреоз - редкое осложнение ти-

реоидэктомии, требующее пожизненной терапии. Случаи его декомпенсации на фоне тиреотоксико-
за, COVID-19 и многолетнего приёма дигидротахистерола в литературе единичны.

Цель. Описать клинический случай хронического послеоперационного гипопаратиреоза с де-
компенсированным течением у пациентки с болезнью Грейвса и проанализировать факторы деком-
пенсации, особенности диагностики и подходы к коррекции терапии.

Клинический случай. Пациентка 58 лет, поступила в 2023 году с судорогами, тахикардией, 
тремором и тревожностью. В анамнезе: субтотальная тиреоидэктомия по поводу болезни Грейвса, 
послеоперационный гипопаратиреоз с тетаническими приступами, более 30 лет приёма дигидрота-
хистерола без компенсации, COVID-19 с поражением лёгких и острое нарушение мозгового крово-
обращения с левосторонним гемипарезом. При поступлении: гипокальциемия, гиперфосфатемия, 
низкий паратиреоидный гормон, декомпенсированный тиреотоксикоз, удлинение QT, катаракта. На-
значены альфакальцидол, карбонат кальция, тирозол. За 15 месяцев наблюдения достигнута норма-
лизация кальция, снижение антител к рТТГ, стойкий эутиреоз. 

Вывод. Данный клинический случай демонстрирует риски длительного применения диги-
дротахистерола при хроническом гипопаратиреозе, роль COVID-19 как триггера декомпенсации 
кальций-фосфорного обмена и важность своевременного перевода пациентов на активные метабо-
литы витамина Д с тщательным биохимическим мониторингом. 

Ключевые слова: гипопаратиреоз, паратиреоидный гормон, гипокальциемия, гиперфосфа-
темия, тиреоидэктомия, альфакальцидол.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ КО-ИНФЕКЦИИ 
МИКОБАКТЕРИОЗА И ЛЕКАРСТВЕННО-
УСТОЙЧИВОГО ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ

УДК: 616.24-002.5:579.61-07 
МРНТИ:76.29.50

Аннотация
Актуальность. В последние годы отмечается рост нетуберкулезных микобактериозов, в том 

числе в сочетании с туберкулезом легких. Диагностика ко-инфекции затруднена из-за сходства кли-
нико-рентгенологической картины, а лечение представляет сложную задачу из-за разнородной ле-
карственной чувствительности возбудителей. 

Цель. Представить клинический случай успешной диагностики и лечения ко-инфекции ле-
карственно-устойчивого туберкулеза и нетуберкулезного микобактериоза, а также обсудить особен-
ности диагностики и выбора терапии.

Клинический случай. Описание клинического случая. Представлен случай пациентки 49 лет 
с рецидивом лекарственно-устойчивого туберкулеза легких, хронической обструктивной болезнью 
легких и выраженным дефицитом массы тела (индекс массы тела 15,0). При обследовании мето-
дом GenoType® Mycobacterium CM была верифицирована ко-инфекция M. tuberculosis и M. avium 
complex. Пациентке назначен индивидуальный режим химиотерапии, включавший бедаквилин, ли-
незолид, клофазимин, левофлоксацин, циклосерин и кларитромицин. 

Терапия осложнилась развитием лекарственно-индуцированной полинейропатии, потребо-
вавшей отмены линезолида и циклосерина и коррекции доз. На фоне 8-месячного лечения достиг-
нута конверсия мокроты (отрицательные микроскопия и посев), положительная рентгенологическая 
динамика и клиническое улучшение. 

Выводы. Данный случай демонстрирует принципиальную возможность успешного лечения 
ко-инфекции лекарственно-устойчивого туберкулеза и нетуберкулезных микобактериозов с исполь-
зованием комбинации противотуберкулезных препаратов резерва и макролидов несмотря на диагно-
стические ограничения, сложность выбора режима химиотерапии и маршрутизации для пациентов 
с ко-инфекцией. 

Ключевые слова: Лекарственно-устойчивый туберкулез, нетуберкулезные микобактериозы 
(НТМ), микобактерии, микроскопия мокроты, BACTEC, Xpert® MTB/RIF.

М. Б. Истелюева 1, Ф. А. Искакова 2*, Х. М. Даутова 3
1РГП на ПХВ «Национальный научный центр фтизиопульмонологии РК» МЗ РК,  

Казахстан, Алматы
2 НАО «Казахский национальный университет им. Аль-Фараби», Казахстан, Алматы

3 НАО «Казахский национальный медицинский университет им. С. Д. Асфендиярова», 
Казахстан, Алматы

*Корреспондирующий автор

Введение
Заболеваемость инфекциями, вызванны-

ми нетуберкулезными микобактериями (далее 
– НТМ), неуклонно возрастает во всем мире, 
что связано с увеличением продолжительности 
жизни населения, ростом распространенности 
хронических заболеваний легких и совершен-
ствованием методов лабораторной диагностики 
[1; 2]. Распространенность НТМ-инфекций ва-

рьирует от 1-15 случаев на 100 000 населения 
в развитых странах [3; 4]. Среди пациентов с 
бронхоэктазами, по данным систематических 
обзоров, отмечается рост заболеваемости НТМ 
от 1 % до 25 % за период 2006-2021 гг. В странах 
Ближнего Востока, например в Иране, с 2000 
года доля НТМ среди всех микобактериальных 
инфекций составила 10,2 %.

НТМ представляют собой группу ми-
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кобактерий, отличных от Mycobacterium 
tuberculosis complex и Mycobacterium leprae, 
широко распространенных в окружающей сре-
де. Согласно классификации Runyon (1959), не-
туберкулезные микобактерии подразделяют по 
скорости роста и пигментообразованию: мед-
ленно растущие фотохромогены (например, M. 
kansasii), скотохромогены (M. scrofulaceum), не-
фотохромогенные (M. avium, M. intracellulare) 
и быстро растущие виды (M. abscessus и M. 
fortuitum) [3; 4]. Наиболее частым возбудителем 
легочного микобактериоза является комплекс 
Mycobacterium avium (MAC), составляющий до 
75 % случаев, за которым следуют M. kansasii 
(10,6 %) и M. xenopi (9,4 %) [1; 4; 5]. Факторами 
риска развития микобактериозов являются хро-
нические заболевания легких (ХОБЛ, бронхоэк-
тазы, муковисцидоз, последствия перенесенно-
го туберкулеза), иммуносупрессивные состоя-
ния (ВИЧ-инфекция, трансплантация органов, 
длительная терапия кортикостероидами), струк-
турные изменения легочной ткани, пожилой 
возраст и генетическая предрасположенность 
[1; 6].Диагностика легочного микобактериоза 
затруднена ввиду возможности носительства 
НТМ без клинических проявлений, особенно у 
пациентов с фоновой патологией. Для верифи-
кации используются критерии ATS/IDSA [4], 
включающие клинические, рентгенологические 
и микробиологические признаки. Клиническая 
картина (кашель, одышка, интоксикация) и 
рентгенологические изменения (очаговые/по-
лостные изменения, мультифокальные бронхо-
эктазы) неспецифичны и могут маскироваться 
симптоматикой основного заболевания [2; 4]. 
Ключевое значение имеет микробиологическое 
подтверждение: выделение культуры НТМ из 
двух и более образцов мокроты либо однократ-
ное выделение из бронхоальвеолярного лаважа 
или биоптата [7]. В Республике Казахстан, по 
данным лаборатории Национального научно-
го центра фтизиопульмонологии, при геноти-
пировании 412 культур методом GenoType® 
Mycobacterium CM/AS было идентифицирова-
но 68 штаммов НТМ (16,5 %). В структуре пре-
обладали медленнорастущие микобактерии: M. 
celatum (54 изолята), M. avium (2 изолята), M. 
malmoense и M. lentiflavum [4]. При исследова-
нии лекарственной чувствительности у 18,6 % 
выделенных НТМ отмечена резистентность к 

основным противотуберкулезным препаратам 
(далее – ПТП); 13,2 % изолятов демонстриро-
вали сочетанную устойчивость к изониазиду, 
рифампицину, стрептомицину и этамбутолу [7].

Лечение НТМ – инфекций осложняется 
широким спектром природной и приобретенной 
резистентности. Так, в исследовании Yu He с 
соавторами установлена устойчивость клини-
ческих штаммов  M. kansasii  к рифампицину, 
фторхинолонам и линезолиду [8].  Несмотря на 
высокую активность бедаквилина в отношении 
ряда нетуберкулезных микобактерий, описаны 
отдельные случаи снижения чувствительности 
клинических изолятов Mycobacterium kansasii, 
что требует дальнейшего изучения механизмов 
лекарственной устойчивости [9].

Указанные обстоятельства, наряду с от-
сутствием утвержденных протоколов ведения 
ко-инфекции НТМ и туберкулеза, определяют 
сложность диагностики и лечения данной кате-
гории пациентов и обосновывают актуальность 
представленного клинического наблюдения.

Цель. Представить клинический случай 
успешной диагностики и лечения ко-инфекции 
лекарственно-устойчивого туберкулеза и нету-
беркулезного микобактериоза, а также обсудить 
особенности диагностики и выбора терапии.

Клинический случай
Пациентка, 49 лет, жительница г. Алматы, 

23.03.2023 была госпитализирована в отделение 
лечения пациентов с множественно лекарственно 
устойчивым и широко лекарственно устойчивым 
туберкулезом (МЛУ/ШЛУ-ТБ) РГП на ПХВ «На-
циональный научный центр фтизиопульмоноло-
гии Республики Казахстан» МЗ РК. В течение 8 
месяцев получала лечение по индивидуализиро-
ванной схеме с применением противотуберкулез-
ных препаратов второго ряда.

Из анамнеза: в 2015 г. перенесла лекар-
ственно-устойчивый туберкулез легких (далее 
– MЛУ-ТБ), проводилось лечение препаратами 
ряда по 4 категории (амикацин 750 мг. внутри-
мышечно, левофлоксацин 750 мг, протионамид 
500 мг, циклосерин 750 мг). Консультирована 
пульмонологом, диагностирована хроническая 
обструктивная болезнь легких (далее – ХОБЛ). 
С исходом «клиническое излечение» пациентка 
была снята с диспансерного учета.

В октябре 2022 г. обратилась с жалобами 
на ухудшение состояния. При обследовании по 
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месту жительства (флюорография от 26.10.2022, 
микроскопия мокроты от 21, 22.11.2022 отр.), 
данных за активный туберкулез нет. Проводи-
лась антибактериальная терапия по поводу вне-
больничной пневмонии. В связи с отсутствием 
эффекта, 03.11.2022 г. пациентка госпитализиро-
вана в диагностическое отделение Националь-
ного научного центра фтизиопульмонологии 
МЗ РК. На компьютерных томограммах органов 
грудной клетки (далее – КТ ОГК) от 04.11.2022 
выявлены грубые остаточные изменения по-
сле перенесенного ТБ, множественные участки 
деструкции и двусторонняя полисегментарная 
пневмония. Учитывая рентгенологическую кар-
тину и отрицательные результаты микроскопии, 
был диагностирован микобактериоз легких. 
Пациентка выписана для продолжения наблю-
дения по месту жительства с рекомендацией те-
рапии микобактериоза до 6 месяцев (этамбутол, 
зитмак, левофлоксацин).

В марте 2023 г. в связи с прогрессиро-
ванием симптомов (усиление кашля, одышки, 

Рисунок 1. Рентгенограмма пациентки с ко-инфекцией микобактериоза (НТМ) и ЛУ-ТБ
Источник: составлено авторами

интоксикации, потеря веса до ИМТ 15,0) го-
спитализирована в ННЦФ. При поступлении: 
состояние средней тяжести, астеническое те-
лосложение, дефицит массы тела (рост 172 см, 
вес 47 кг, ИМТ 15,0). Аускультативно в легких 
ослабленное везикулярное дыхание, хрипы не 
выслушиваются. Сатурация 95 %.

Микробиологическая диагностика.  При 
микроскопии мазка мокроты от 12.03.2023, 
13.03.2023 обнаружены кислотоустойчивые ми-
кобактерии (1+; 1+). 

Лучевая диагностика. На обзорной рент-
генограмме и томограммах легких от 13.03.2023 
по всем легочным полям с обеих сторон опреде-
ляются множественные очагово-фокусные тени 
различной величины и интенсивности с поло-
стями распада на фоне фиброза. Корни легких 
расширены, инфильтрированы. Определяются 
плевродиафрагмальные спайки с обеих сторон и 
наличие жидкости в заднем синусе слева. В срав-
нении с данными от 21.12.2022 и 26.01.2023 от-
мечается отрицательная динамика (рисунок 1).

На основании клинико-рентгенологи-
ческих данных и результатов на Центральной 
врачебно-консультативной комиссии (далее 
– ЦВКК) ННЦФ от 17.03.2023 был выстав-
лен клинический диагноз: Инфильтративный 

туберкулез легких. МБТ (1+). Рецидив, лекар-
ственно-устойчивый туберкулез легких. ХОБЛ. 
Кахексия. 18.04.2023 получены результаты по-
сева материала на автоматизированной системе 
BACTEC MGIT 960 от 12.04.2023, 18.04.2023, 
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рост M.Tuberculosis. Для дифференциальной 
диагностики выделенной культуры использован 
метод линейно-зондовой гибридизации (далее 
– LPA) GenoType®Mycobacterium CM (далее 
– Hain Lifescience), определены нетуберкулез-
ные микобактерии. (24.04.2023), что позволило 
уточнить диагноз ко-инфекции микобактериоза 
и лекарственно-устойчивого туберкулеза (по 
клиническим проявлениям и анамнезу заболе-
вания). Типирование не было проведено.

Лечение и его эффективность
Пациентке был назначен индивидуаль-

ный режим химиотерапии, включавший: бедак-
вилин (400 мг/сутки в течение 2 недель, затем 
по 200 мг 3 раза в неделю), линезолид (600 мг/
сутки), клофазимин (100 мг/сутки), левофлокса-
цин (750 мг/сутки) и кларитромицин 500 мг/сут-
ки, снижение из-за низкого веса), циклосерин 
750 мг/сутки. Длительность интенсивной фазы 
лечения составила 8 месяцев. На фоне проводи-
мой терапии у пациентки появились жалобы на 
снижение чувствительности, парестезии (чув-
ство покалывания, «мурашек») и болезненность 
в нижних конечностях, усиливающиеся в ноч-
ное время и при физической нагрузке, а также 
тремор головы, чувство беспокойства. Указан-
ные жалобы были расценены как проявления 
лекарственно-индуцированной полинейропа-
тии. Учитывая наличие цервикальной дистонии 
и астено-невротического синдрома в анамнезе, 
было принято решение об отмене линезолида 
и циклосерина. Пациентке назначены витами-
ны группы В (В1, В6, В12) и антидепрессанты 
курсом до 2 месяцев. Дополнительно проведена 
консультация дерматолога по поводу сопутству-
ющего атопического дерматита.

Несмотря на развитие нежелательных 
явлений, на фоне проводимого лечения была 
достигнута положительная клинико-рентгено-
логическая и микробиологическая динамика. 
Состояние пациентки стабилизировалось, само-
чувствие улучшилось. 

При контрольном обследовании:
Микробиологически:  микроскопия мо-

кроты от 09.06.2023 и 28.07.2023 не выявила 
кислотоустойчивых бактерий (далее – КУБ); по-
сев на BACTEC MGIT 960 от 24.05.2023 проде-
монстрировал отсутствие роста M. tuberculosis и 
НТМ (конверсия мокроты).

Рентгенологически:  на обзорной рент-

генограмме (10.07.2023) и КТ ОГК (11.07.2023) 
отмечено рассасывание очаговых и инфильтра-
тивных изменений с формированием фиброз-
ных и остаточных полостных изменений в пра-
вом легком, цирротических изменений в левом 
легком (рисунок 1).

Лабораторно:  анализ крови на ВИЧ от 
04.08.2023 – отрицательный.

Заключение и дальнейшая тактика
В результате проведенного лечения до-

стигнута конверсия мокроты и клинико-рентге-
нологическая стабилизация процесса. Решени-
ем консультативной комиссии пациентка пере-
ведена на поддерживающую терапию (продол-
жительностью 15-20 месяцев) под наблюдением 
фтизиатра по месту жительства с ежемесячным 
контролем мокроты (микроскопия, посев на МТ 
и НТМ) и рентгенологическим контролем 1 раз 
в 3 месяца. Диагноз при выписке: Инфильтра-
тивный туберкулез правого легкого в фазе рас-
сасывания и уплотнения. Цирротический тубер-
кулез левого легкого. Остаточные изменения 
после перенесенного экссудативного плеврита. 
МБТ (-). Хронический бронхит. Рекомендовано 
продолжить лечение в амбулаторных условия 
ПМСП препаратами бедаквилин 200 мг 3 раза/
день (до 12 мес.); линезолид 600 мг/день, кло-
фазимин 100 мг/день, левофлоксацин 750 мг/
день до 20 мес.; исследование мокроты на МБТ 
и НТМ, рентгенологическое обследование орга-
нов грудной клетки, общие анализы каждые 3 
месяца; наблюдение у фтизиатра и. консульта-
ции пульмонолога и невропатолога.

Данный случай демонстрирует сложно-
сти диагностики ко-инфекции микобактериоза 
и ЛУ-ТБ, а также возможность достижения бла-
гоприятного исхода при своевременной вери-
фикации возбудителей и проведении комбини-
рованной терапии.

Обсуждение
Представленное клиническое наблюде-

ние демонстрирует трудности, возникающие 
при диагностике и лечении ко-инфекции, вы-
званной M. tuberculosis и НТМ. Основная слож-
ность обусловлена сходством клинико-рентге-
нологической картины этих заболеваний, что 
требует применения молекулярно-генетических 
методов для дифференциальной диагностики 
[3; 4].  Ко-инфекция, вызванная Mycobacterium 
tuberculosis и нетуберкулезными микобакте-
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риями, хотя и встречается относительно ред-
ко, представляет значительные трудности для 
диагностики и лечения [10; 11]. Хроническая 
обструктивная болезнь легких (далее – ХОБЛ) 
является одной из наиболее частых сопутству-
ющих патологий у пациентов с легочным мико-
бактериозом. По данным систематического об-
зора и метаанализа, распространенность ХОБЛ 
среди пациентов с НТМ-заболеванием легких 
составляет около 28 % [6]. По данным Adjemian 
и соавт., пациенты с легочным микобактерио-
зом чаще были старше 60–65 лет и несколько 
чаще являлись женщинами (54 %), тогда как 
среди больных туберкулезом легких преоблада-
ли мужчины (около 70 %) более молодого воз-
раста [12]. Клинические проявления легочного 
микобактериоза, включая кашель, выделение 
мокроты, кровохарканье, одышку и симпто-
мы интоксикации, неспецифичны и во многом 
сходны с проявлениями туберкулеза легких и 
других хронических заболеваний органов ды-
хания, что затрудняет своевременную диффе-
ренциальную диагностику [2; 4].  При ХОБЛ, 
туберкулезе легких и легочном микобактерио-
зе рентгенологические изменения могут быть 
представлены сходными синдромами (очаговые 
и инфильтративные изменения, полости распа-
да, плевральные изменения), что существенно 
затрудняет дифференциальную диагностику. 
Вместе с тем для ХОБЛ более характерны эм-
физема, пневмосклероз, буллезные изменения 
и деформация бронхов, тогда как для туберку-
леза и легочного микобактериоза – очаговые и 
полостные изменения, бронхоэктазы и фиброз 
[2; 4]. Согласно действующим рекомендациям 
ATS/ERS/ESCMID/IDSA (2020), микробиологи-
ческая верификация легочного микобактериоза 
основывается на выделении культуры нетубер-
кулезных микобактерий из двух и более образ-
цов мокроты либо однократном выделении из 
бронхоальвеолярного лаважа при наличии со-
ответствующей клинико-рентгенологической 
картины [2; 4]. В описанном случае критерии 
ATS/IDSA были соблюдены: последовательно 
проведены микроскопия мокроты на КУБ, ПЦР 
(Xpert/MTBDR), посев мокроты на питательные 
среды, GenoType® Mycobacterium CM, выделе-
ны НТМ (MAC). 

Лечение сочетанной инфекции представ-
ляет собой сложную клиническую задачу. На-

личие у пациентки лекарственно-устойчивого 
туберкулеза требовало применения индивиду-
ального режима химиотерапии на основе новых 
препаратов (бедаквилин) и резервных противо-
туберкулезных препаратов. В то же время вы-
явление НТМ диктовала необходимость вклю-
чения в схему макролидов (кларитромицин), 
что согласуется с международными подходами 
к терапии микобактериозов [4; 13]. 

Достигнутая конверсия мокроты и кли-
ническое улучшение демонстрируют принци-
пиальную возможность успешного лечения ко-
инфекции ЛУ-ТБ и инфекции, вызванной ком-
плексом Mycobacterium avium (далее – MAC), 
даже у пациентки с отягощенным преморбид-
ным фоном (ХОБЛ, кахексия). Однако наличие 
сопутствующей патологии и низкого нутритив-
ного статуса значительно повышает риск раз-
вития нежелательных лекарственных реакций, 
что подтвердилось развитием лекарственно-ин-
дуцированной полинейропатии, потребовавшей 
коррекции режима терапии и отмены нейроток-
сичных препаратов. Данный случай подчерки-
вает необходимость тщательного клинического, 
лабораторного и микробиологического монито-
ринга на всем протяжении лечения для своев-
ременного выявления токсических эффектов. 
Важно отметить, что природная и приобретен-
ная лекарственная устойчивость нетуберкулез-
ных микобактерий к ряду антимикобактери-
альных препаратов, а также наличие тяжелой 
сопутствующей патологии (ХОБЛ, кахексия) 
могут существенно осложнять течение заболе-
вания и ухудшать прогноз, что требует индиви-
дуализированного подхода к лечению и динами-
ческому наблюдению пациентов [6; 13; 14].

Однако окончательные выводы о про-
гностической значимости ко-инфекции требуют 
дальнейших исследований на более крупных 
когортах пациентов. 

Отдельной проблемой для системы здра-
воохранения Республики Казахстан остается 
отсутствие утвержденных клинических про-
токолов ведения пациентов с микобактериозом 
и их сочетанием с туберкулезом. Это создает 
организационные трудности, связанные с вы-
бором места госпитализации: пребывание в 
противотуберкулезном стационаре сопряжено с 
риском нозокомиального инфицирования МБТ, 
тогда как нахождение в общих пульмонологи-
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ческих отделениях несет потенциальную эпи-
демиологическую опасность в случае недиа-
гностированной ко-инфекции. Данный случай 
подчеркивает необходимость разработки четких 
алгоритмов и междисциплинарного взаимодей-
ствия фтизиатров, пульмонологов и клиниче-
ских фармакологов для оптимизации помощи 
таким пациентам.

Ограничения исследования.  Настоящее 
клиническое наблюдение имеет ограничения, 
присущие описанию единичных случаев. Полу-
ченные данные о тактике ведения и исходах не 
могут быть экстраполированы на генеральную 
совокупность пациентов с ко-инфекцией НТМ 
/ЛУ-ТБ. 

Выводы
Представленный случай демонстрирует 

практические проблемы ведения пациентов с ко-
инфекцией легочного микобактериоза и ЛУ-ТБ.

1. Сходство клинико-рентгенологической 
картины туберкулеза и микобактериоза диктует 
необходимость обязательного применения мо-
лекулярно-генетических методов (например, 
GenoType®Mycobacterium CM/AS) для видовой 
идентификации возбудителя. В описанном слу-
чае именно этот подход позволил верифициро-
вать ко-инфекцию M. tuberculosis и МАС и сво-
евременно скорректировать терапию.

2. Ведение таких пациентов требует ин-
дивидуализированного подхода с включением 
в режим химиотерапии препаратов, активных в 
отношении обоих возбудителей (в данном слу-
чае – комбинации бедаквилина и кларитроми-
цина). Однако высокая частота нежелательных 
явлений (развитие полинейропатии) обусловли-
вает необходимость тщательного мониторинга 
токсичности, особенно при использовании ли-
незолида и циклосерина.
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Аңдатпа
Өзектілігі.  Соңғы жылдары туберкулезді емес микобактериоздарының өсуі байқалады, 

оның ішінде өкпе туберкулезімен қатар жүретін жағдайлар да кездеседі. Қос инфекцияны диа-
гностикалау клиникалық-рентгенологиялық көріністердің ұқсастығына байланысты қиындықтар 
туғызады, ал емдеу қоздырғыштардың әртүрлі дәрілік сезімталдығына байланысты күрделі мәселе 
болып табылады.

Мақсаты. Дәріге төзімді туберкулез бен туберкулездік емес микобактериоз ко-инфекциясын 
сәтті диагностикалау және емдеу клиникалық жағдайын ұсыну, сондай-ақ диагностика ерекшеліктері 
мен терапияны таңдау мәселелерін талқылау.

Клиникалық жағдайдың сипаттамасы.  49 жастағы науқас әйелде өкпенің дәріге төзімді 
туберкулезі қайталанған, созылмалы обструктивті өкпе ауруы және дене салмағының айқын 
тапшылығы (дене салмағының индексі 15,0) анықталған. GenoType® Mycobacterium CM әдісімен 
тексеру барысында M. tuberculosis және M. avium complex қос инфекциясы расталды. Науқасқа бе-
даквилин, линезолид, клофазимин, левофлоксацин, циклосерин және кларитромицин кірген жеке 
химиотерапия режимі тағайындалды.

Нәтижелері.  Емдеу барысында дәрілік индукцияланған полинейропатия дамып, линезолид 
пен циклосеринді тоқтатып, дозаларын түзету қажеттілігі туындады.

Қорытынды. Бұл жағдай диагностикалық шектеулерге, химиотерапия режимін таңдаудың 
күрделілігіне және қос инфекциясы бар науқастарды бағыттау мәселелеріне қарамастан, дәріге 
төзімді туберкулез бен туберкулезді емес микобактериоз қос инфекциясын резервтегі туберкулезге 
қарсы препараттар мен макролидтердің комбинациясын қолдану арқылы сәтті емдеудің принципті 
мүмкіндігін көрсетеді.

Түйін сөздер: Дәріге төзімді туберкулез, туберкулезді емес микобактериозы, микобактери-
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ялар, қақырық микроскопиясы, BACTEC, Xpert® MTB/RIF.

CLINICAL CASE OF CO-INFECTION MYCOBACTERIOSIS AND DRUG-RESISTANT 
PULMONARY TUBERCULOSIS

M. B. Istelyuyeva 1, F. A. Iskakova 2*, Kh. M. Dautova 3

1RSE REM «National Scientific Center of Phthisiopulmonology» Ministry of Health of the Republic of 
Kazakhstan, Kazakhstan, Almaty

2NPJSC «Al-Farabi Kazakh National University», Kazakhstan, Almaty
3 NPJSC «S. D. Asfendiarov Kazakh National Medical University», Kazakhstan, Almaty

*Corresponding author

Abstract
Relevance. In recent years, there has been an increase in nontuberculous mycobacteriosis, including 

cases combined with pulmonary tuberculosis. Diagnosis of co-infection is challenging due to the similarity 
of clinical and radiological findings, while treatment presents a complex task because of the heterogeneous 
drug susceptibility of the pathogens.

Objective. To present a clinical case of successful diagnosis and treatment of co-infection with drug-
resistant tuberculosis and nontuberculous mycobacteriosis, as well as to discuss the diagnostic features and 
the choice of therapy.

Case Description. We present a case of a 49-year-old female patient with recurrent drug-resistant 
pulmonary tuberculosis, chronic obstructive pulmonary disease, and severe underweight (Body Mass Index 
15.0). Examination using the GenoType® Mycobacterium CM method confirmed co-infection with  M. 
tuberculosis and M. avium complex. The patient was prescribed an individualized chemotherapy regimen 
including bedaquiline, linezolid, clofazimine, levofloxacin, cycloserine, and clarithromycin.

Results. After 8 months of treatment, sputum conversion was achieved (negative sputum smear 
microscopy and culture), with favorable radiological changes and clinical improvement.

Conclusion. This case demonstrates the fundamental possibility of successful treatment of drug-
resistant pulmonary tuberculosis and nontuberculous mycobacteriosis co-infection using a combination of 
reserve anti-tuberculosis drugs and macrolides, despite diagnostic limitations, the complexity of selecting a 
chemotherapy regimen, and challenges in patient routing for those with co-infection.

Keywords: Drug-resistant tuberculosis, nontuberculous mycobacteriosis (NTM), mycobacterium, 
sputum microscopy, BACTEC, Xpert® MTB/RIF.
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СПОСОБ УЛУЧШЕНИЯ ФИКСАЦИИ 
РЕЗЕКЦИОННОГО ПРОТЕЗ-ОБТУРАТОРА ПРИ 
ТОТАЛЬНОЙ РЕЗЕКЦИИ ВЕРХНЕЙ ЧЕЛЮСТИ

УДК 616.716.8
МРНТИ 76.29.55

Аннотация
Актуальность. Ортопедическая реабилитация пациентов после тотальной резекции верхней 

челюсти остается одной из наиболее сложных задач челюстно-лицевой ортопедии вследствие об-
ширных послеоперационных дефектов, нарушения сообщения между полостью рта и полостью 
носа, а также недостаточной фиксации протезов-обтураторов. 

Цель. Разработать и оценить клиническую эффективность способа улучшения фиксации ре-
зекционного протеза-обтуратора при тотальной резекции верхней челюсти.

 Материалы и методы. Проведена серия клинических наблюдений, включившая 16 пациентов 
с послеоперационными дефектами верхней челюсти после тотальной резекции. Предложен способ 
фиксации, основанный на формировании трапециевидного углубления на вестибулярной поверхно-
сти обтуратора с последующим размещением медицинской поролоновой губки или стоматологиче-
ского ватного валика в качестве дополнительного ретенционного элемента. 

Результаты. Применение разработанного способа обеспечило удовлетворительную фикса-
цию и устойчивость протеза-обтуратора, надежное разобщение полости рта и полости носа, улуч-
шение функций жевания, глотания и речи. Представленные клинические наблюдения подтвердили 
практическую применимость разработанной конструкции.

 Выводы. Предложенный способ является простым, доступным и эффективным методом по-
вышения ретенции резекционного протеза-обтуратора и может быть рекомендован для ортопедиче-
ской реабилитации пациентов после тотальной резекции верхней челюсти.

Ключевые слова: резекция верхней челюсти, протез-обтуратор, ортопедическая реабилита-
ция, послеоперационные дефекты, фиксация протеза, тотальная максиллэктомия.
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Введение
Обширные приобретенные дефекты 

верхней челюсти, возникающие после резекции 
доброкачественных и злокачественных ново-
образований, травм и других патологических 
процессов, сопровождаются выраженными на-
рушениями жевания, глотания, речи, дыхания и 
эстетики лица, что существенно снижает каче-
ство жизни пациентов [1; 2]. Несмотря на значи-
тельный прогресс реконструктивной хирургии, 
ортопедическая реабилитация с использовани-
ем протезов-обтураторов остается одним из ос-
новных методов восстановления функций после 

максиллэктомии. Согласно систематическому 
обзору dos Santos и соавт., при анализе 1376 пу-
бликаций лишь 7 исследований, включавших в 
общей сложности 252 пациента, соответствова-
ли критериям включения, что свидетельствует о 
сохраняющемся дефиците клинических иссле-
дований высокого качества в области ортопеди-
ческой реабилитации пациентов после максил-
лэктомии [1].

При тотальной резекции верхней челю-
сти формирование сообщения между полостью 
рта и полостью носа приводит к выраженным 
нарушениям жевания, глотания, речи и дыха-

DOI: 10.64854/2790-1289-2026-52-2-08
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ния, а также к значительным эстетическим из-
менениям средней зоны лица. Эти нарушения 
существенно ограничивают социальную адап-
тацию пациентов и оказывают отрицательное 
влияние на качество их жизни [2; 3]. В исследо-
вании Corsalini и соавт., включившем 25 паци-
ентов после максиллэктомии с периодом наблю-
дения не менее одного года, продемонстрирова-
ны хорошие функциональные и эстетические 
результаты применения протезов-обтураторов, 
а также высокая удовлетворенность пациентов 
проведенным лечением [2].

Несмотря на достижения реконструктив-
ной хирургии, хирургическое закрытие послео-
перационных дефектов возможно не во всех кли-
нических ситуациях. Поэтому ортопедическая 
реабилитация с использованием резекционных 
протезов-обтураторов остается основным мето-
дом функционального восстановления данной 
категории пациентов [1; 3]. Современные мето-
ды изготовления обтураторов предусматривают 
индивидуальное проектирование конструкции 
с учетом анатомических особенностей послео-
перационного дефекта, что способствует повы-
шению эффективности лечения и улучшению 
адаптации пациентов [1].

Одной из наиболее сложных задач орто-
педической реабилитации после тотальной ре-
зекции верхней челюсти остается обеспечение 
надежной фиксации резекционного протеза-
обтуратора. Недостаточная устойчивость кон-
струкции обусловлена отсутствием анатомиче-
ских ретенционных структур, значительным 
объемом послеоперационного дефекта, увели-
чением массы протеза и воздействием воздуш-
ного потока со стороны полости носа, вызываю-
щего смещение конструкции во время функции 
[1; 2; 4]. Дополнительные трудности создают 
выраженные деформации мягких тканей губ и 
щек, требующие восстановления контуров сред-
ней зоны лица, что также осложняет достиже-
ние стабильной фиксации протеза [2; 4].

В связи с этим совершенствование спо-
собов фиксации резекционных протезов-обту-
раторов у пациентов после тотальной резекции 
верхней челюсти остается актуальной задачей 
современной ортопедической стоматологии.

Цель исследования – разработать и кли-
нически оценить способ улучшения фиксации 
резекционного протеза-обтуратора при тоталь-

ной резекции верхней челюсти, обеспечиваю-
щий повышение устойчивости конструкции за 
счет дополнительной механической ретенции и 
более эффективного разобщения полости рта и 
носовой полости.

Разработка способа фиксации резекци-
онного протеза-обтуратора

Авторами разработан способ улучшения 
фиксации резекционного протеза-обтуратора у 
пациентов после тотальной резекции верхней 
челюсти, основанный на создании дополни-
тельной механической ретенции между проте-
зом и мягкими тканями полости рта. Разрабо-
танный способ защищен патентом Республики 
Казахстан № 37422.

Протез-обтуратор представляет собой 
единую конструкцию, состоящую из акрилово-
го базиса и полого обтуратора, изготовленную 
после полного заживления послеоперационной 
раны с использованием индивидуального мо-
делирования в соответствии с анатомическими 
особенностями послеоперационного дефекта.

Отличительной особенностью разрабо-
танного способа является формирование на ве-
стибулярной поверхности обтуратора трапецие-
видного углубления глубиной 4-5 мм, в которое 
после окончательной клинической коррекции 
устанавливают ретенционный элемент в виде 
медицинской поролоновой губки или стомато-
логического ватного валика соответствующего 
размера. Во время припасовки проводят функ-
циональную коррекцию границ протеза с уче-
том положения верхней губы, щек и мягкого 
неба, что обеспечивает формирование дополни-
тельного клапанного механизма и герметичное 
разобщение полости рта и полости носа.

Ретенционный элемент увеличивает пло-
щадь контакта конструкции со слизистой обо-
лочкой губ и щек, обеспечивая дополнительную 
механическую ретенцию, повышение устой-
чивости протеза-обтуратора и уменьшение его 
подвижности во время функциональных нагру-
зок.

Эффективность разработанного спосо-
ба оценена при ортопедической реабилитации 
пациентов после тотальной резекции верхней 
челюсти. Ниже представлены два клинических 
наблюдения, демонстрирующие возможности 
его практического применения.

Исследование выполнено в соответствии 
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с Хельсинкской декларацией. Все пациенты 
подписали информированное добровольное со-
гласие на лечение и публикацию клинических 
данных и фотографий.

Клиническое наблюдение №1
Пациент С., 1963 года рождения, об-

ратился с жалобами на затруднение глотания, 
нарушение речи и жевания, отсутствие зубов 
верхней челюсти, а также западение верхней 
губы, приводящее к выраженному эстетическо-
му дефекту.

Анамнез.В 2022 году пациенту выполне-
на тотальная резекция верхней челюсти по по-
воду злокачественного новообразования твер-
дого неба и дна полости носа с последующим 
курсом лучевой терапии. После хирургического 
лечения сформировался обширный послеопера-
ционный дефект с сообщением между полостью 
рта и полостью носа, сопровождавшийся выра-
женными функциональными нарушениями.

Клиническое обследование.При осмотре 
полость рта и полость носа представляли собой 
единую сообщающуюся полость вследствие 
отсутствия верхней челюсти. По задней грани-
це дефекта сохранялось мягкое небо, боковые 
стенки были представлены мягкими тканями 
щек, передняя граница ограничивалась мягки-
ми тканями верхней губы и основания носа. От-
мечалось выраженное западение верхней губы 
и нарушение контуров средней зоны лица. Речь 
пациента была невнятной, самостоятельное 
глотание жидкости значительно затруднено. От-
крывание рта сохранялось в полном объеме. На 
нижней челюсти были сохранены зубы 43, 44 и 
45, использовался частичный съемный пласти-
ночный протез.

Диагноз. Состояние после тотальной 
резекции верхней челюсти по поводу опухоли 
твердого неба и дна полости носа. Послеопе-
рационный дефект верхней челюсти с сообще-
нием между полостью рта и полостью носа. 
Нарушение функций жевания, глотания и речи. 
Эстетическая деформация средней зоны лица.

План лечения. Пациенту было заплани-
ровано изготовление резекционного протеза-
обтуратора с использованием разработанного 
авторами способа улучшения фиксации.

Ортопедическое лечение. Протезирова-
ние начинали с получения предварительного 
анатомического оттиска. Перед снятием оттиска 
послеоперационный дефект, сообщающийся с 
полостью носа, изолировали влажными марле-
выми тампонами. После получения диагности-
ческой модели изготавливали индивидуальную 
ложку, с использованием которой получали 
функциональный оттиск, обеспечивающий точ-
ное воспроизведение границ послеоперацион-
ного дефекта, включая внутреннюю поверх-
ность мягкого неба.

После определения межальвеолярной 
высоты и проверки постановки искусственных 
зубов изготавливали протез-обтуратор из акри-
ловой пластмассы по общепринятой методике. 
На этапе клинической припасовки выполняли 
функциональную коррекцию границ обтуратора 
с использованием корригирующего оттискного 
материала. Это позволяло сформировать инди-
видуальный клапанный механизм между мягки-
ми тканями губ, щек и поверхностью протеза, 
обеспечивающий герметичное разобщение по-
лости рта и полости носа.

После окончательной коррекции на вести-

Рисунок 1. Состояние полости рта больного С
Источник: составлено авторами

Рисунок 2. Нанесенная корригирующая 
слепочная масса для корректировки обтуратора

Источник: составлено авторами
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Рисунок 3. Верхнечелюстной протез-обтуратор 
больного. Нанесенный карандашом чертеж

Источник: составлено авторами

Рисунок 4. Трапециевидная форма
Источник: составлено авторами

Рисунок 6. Поролоновая губка фиксированный 
в протез-обтураторе

Источник: составлено авторами

Рисунок 5. Протез-обтуратор больного с 
трапециевидным углублением

Источник: составлено авторами

булярной поверхности обтуратора формировали 
трапециевидное углубление глубиной 4-5 мм при 
толщине стенки протеза около 6 мм (рисунки 1, 

2, 3). Данное углубление предназначалось для 
размещения ретенционного элемента в соответ-
ствии с разработанным способом фиксации.

Затем на вестибулярной поверхности 
обтуратора обращенной к слизистой губы и 
щеки нанесен карандашом чертеж шириной 3 
мм, длиной 50 мм. После этого с помощью бо-

ров сформировано трапециевидное углубление. 
Устье CD шириной на 3 мм, углубление AC и 
BD на глубину 4-5 мм, дно AB шириной 5 мм 
(рисунки 4, 5, 6).                                           

В подготовленное трапециевидное углу-
бление с незначительным усилием установлена 
предварительно вырезанная губка из медицин-
ского поролонового диска диаметром 10мм, дли-
ной 50 мм. Войдя наполовину через 3 мм устье 
поролоновая губка расправлена на 5 мм дне тра-
пециевидного пространства и что обеспечило 
хорошую фиксацию в протез-обтураторе. Далее 
протез-обтуратор введен дистальной частью в 
полость рта так, чтобы задний желобок протеза-
обтуратора захватил верхний край мягкого неба, 
оттянута верхняя губа и соответственно основа-
ние носа, поддерживая протез-обтуратор, затем 
поддавлен протез и отпущена верхняя губа. Из-
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готовленный протез очень точно соответству-
ет параметрам, образованного мышцами верх-
ней губы в области основания носа и мышца-
ми щек, поролоновая губка, фиксированная в 
протез-обтураторе взаимодействуя слизистой 
губ и щеки за счет сцепления улучшает фик-

Рисунок 7. а) Фиксация протез-обтуратора в полости рта;
б) Фиксация протеза-обтуратора при широко открытым рте.

Источник: составлено авторами

а) б)

сацию протеза-обтуратора, обеспечивает на-
дежный клапан, препятствующий проникно-
вению воздуха из полости носа в полость рта 
и наоборот, что обеспечивается достаточно 
простой и универсальной конструкцией про-
теза (рисунки 7а, 7б).

Для уменьшения смещения резекцион-
ного протеза в вертикальном направлении не-
обходимо уменьшить массу, делая его пустоте-
лым. Процесс изготовления пустотелого про-
теза, «крышка» фиксируется к базису быстрот-
вердеющей пластмассой, протез окончательно 
шлифуется и полируется. 

После фиксации протеза-обтуратора 
отмечено восстановление разобщения поло-
сти рта и носовой полости. Пациент отметил 
улучшение функции глотания, речи и жевания. 
Устойчивость протеза была удовлетворитель-
ной как в покое, так и во время функциональ-
ных нагрузок. При контрольном осмотре через 
6 месяцев фиксация протеза сохранялась, жалоб 
на дискомфорт или нарушение функций паци-
ент не предъявлял.

Клиническое наблюдение №2
Пациент А., 63 лет, обратился в клинику 

для проведения ортопедической реабилитации 
после тотальной резекции верхней челюсти.

Анамнез. Из анамнеза известно, что ранее 
пациенту была выполнена тотальная резекция 
верхней челюсти по поводу злокачественного 
новообразования с последующим формирова-
нием обширного послеоперационного дефекта.

Клиническое обследование.При внеш-

нем осмотре отмечалось выраженное западение 
мягких тканей верхней губы и нарушение кон-
фигурации средней зоны лица. Открывание рта 
было свободным.

При осмотре полости рта определялось 
полное отсутствие верхней челюсти. Послеопе-
рационный дефект сообщался с полостью носа, 
его поверхность была покрыта грануляционной 
тканью. По задней границе дефекта сохраня-
лись мягкое небо и бугор верхней челюсти спра-
ва. На нижней челюсти были сохранены зубы 
32, 31, 41, 42, 43 и 44.

Диагноз.Состояние после тотальной ре-
зекции верхней челюсти по поводу опухоли. 
Послеоперационный дефект верхней челюсти 
с сообщением между полостью рта и полостью 
носа. Нарушение функций жевания, глотания и 
речи. Эстетическая деформация средней зоны 
лица. Частичный дефект зубного ряда нижней 
челюсти I класса по Кеннеди.

План лечения.Изготовление резекционно-
го протеза-обтуратора с использованием разрабо-
танного авторами способа улучшения фиксации.

Ортопедическое лечение
Этапы изготовления протеза соответ-

ствовали описанной выше методике. После 
получения предварительного и функциональ-
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ного оттисков, определения межальвеолярной 
высоты и проверки постановки искусственных 
зубов был изготовлен полый акриловый про-
тез-обтуратор.

На этапе клинической припасовки вы-
полнена функциональная коррекция границ 
конструкции с последующим формированием 
на вестибулярной поверхности обтуратора тра-
пециевидного углубления глубиной 4-5 мм. В 
подготовленное углубление установлен ретен-
ционный элемент в виде медицинской пороло-

Рисунок 9. Состояние полости рта больного А
Источник: составлено авторами

Рисунок 11. Поролоновая губка на этапах 
фиксаций в протез-обтуратор

Источник: составлено авторами

Рисунок 10. Готовый протез-обтуратор больного
Источник: составлено авторами

Рисунок 12. Фиксация протез-обтуратора в 
полости рта.

Источник: составлено авторами

новой губки в соответствии с разработанным 
способом фиксации (рисунки  9, 10, 11, 12).

После установки ретенционного эле-
мента отмечалось плотное прилегание протеза 
к мягким тканям губ и щек с формированием 
дополнительного клапанного механизма, обе-
спечивающего надежное разобщение полости 
рта и полости носа. Использование разработан-
ного способа позволило повысить устойчивость 
протеза и уменьшить его подвижность во время 
функциональных нагрузок.

Таким образом больному А. изготов-
лен протез-обтуратор для верхней челюсти по 
вышеописанному способу, частично съёмный 
пластиночный протез для нижней челюсти по 
общепринятой методике.

Протезы у больных фиксировались хо-
рошо, речь стала внятной. Больные жалоб не 
предъявляли. Больным были даны рекоменда-
ции по эксплуатации изготовленных протезов, 
проведено обучение по его наложению и выве-
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дению из полости рта.
При контрольном осмотре через 6 ме-

сяцев протезы сохраняли удовлетворительную 
фиксацию и стабильность. Пациенты отмечали 
улучшение функции жевания, речи и глотания. 
Жалоб на дискомфорт при пользовании проте-
зом не предъявляли.

Обсуждение 
Ортопедическая реабилитация пациентов 

после тотальной резекции верхней челюсти оста-
ется одной из наиболее сложных задач челюстно-
лицевой ортопедии вследствие выраженного де-
фицита опорных тканей, нарушения сообщения 
между полостью рта и полостью носа, а также 
значительных функциональных и эстетических 
нарушений. Несмотря на совершенствование ре-
конструктивной хирургии, протезы-обтураторы 
продолжают оставаться одним из основных ме-
тодов функциональной реабилитации пациентов 
с приобретенными дефектами верхней челюсти 
[1-3; 5]. Систематические обзоры свидетельству-
ют, что, несмотря на значительное количество 
опубликованных работ, доказательная база по 
сравнению различных методов реабилитации по-
сле максиллэктомии остается ограниченной. Это 
подчеркивает актуальность разработки новых 
способов ортопедической реабилитации и необ-
ходимость проведения дальнейших проспектив-
ных клинических исследований [1; 6].

По данным современных исследова-
ний, надежная ретенция и стабильность про-
теза-обтуратора непосредственно связаны с 
улучшением жевательной функции, речи, гло-
тания, уменьшением назальной регургитации 
и повышением качества жизни пациентов по-
сле максиллэктомии [2; 3; 5-8]. В то же время 
применение традиционных методов фиксации 
при тотальной резекции верхней челюсти суще-
ственно ограничено вследствие отсутствия до-
статочных анатомических ретенционных струк-
тур, значительного объема послеоперационного 
дефекта и увеличения массы ортопедической 
конструкции. Результаты систематических об-
зоров и клинических исследований свидетель-
ствуют, что повышение стабильности протеза 
является одним из ключевых факторов успеш-
ной функциональной реабилитации пациентов, 
особенно при использовании дополнительных 
средств ретенции или имплантат-опираемых 
конструкций [6-8].

Предложенный в настоящем исследова-
нии способ направлен на повышение устойчи-
вости резекционного протеза-обтуратора путем 
формирования дополнительной механической 
ретенции между конструкцией и мягкими тка-
нями преддверия полости рта. Использование 
трапециевидного углубления с размещением 
медицинской поролоновой губки или стомато-
логического ватного валика способствует уве-
личению площади и плотности контакта ретен-
ционного элемента с окружающими мягкими 
тканями, повышению стабильности протеза во 
время функциональных нагрузок и уменьше-
нию вероятности его смещения. Дополнитель-
ным преимуществом разработанного способа 
является формирование клапанного механизма, 
обеспечивающего более герметичное разобще-
ние полости рта и полости носа.

В представленных клинических наблюде-
ниях применение разработанного способа сопро-
вождалось достижением удовлетворительной 
фиксации протеза-обтуратора, восстановлением 
разобщения полости рта и полости носа, улуч-
шением речи, глотания и жевательной функции. 
Полученные результаты согласуются с опублико-
ванными данными, согласно которым эффектив-
ная ретенция и стабильность протеза-обтурато-
ра являются важнейшими условиями успешной 
функциональной реабилитации пациентов по-
сле максиллэктомии. Восстановление основных 
функций челюстно-лицевой области способству-
ет повышению качества жизни и улучшению со-
циальной адаптации пациентов [2; 3; 5-9].

К ограничениям настоящего исследова-
ния относятся небольшое число клинических 
наблюдений, отсутствие контрольной группы и 
использование преимущественно клинической 
оценки результатов лечения. Для дальнейшей 
оценки эффективности разработанного способа 
необходимы проспективные контролируемые 
исследования с большим числом пациентов, 
более длительным периодом наблюдения и при-
менением стандартизированных методов оцен-
ки качества жизни (OHIP-14, UW-QOL, EORTC 
QLQ-H&N35), а также объективной оценки 
речи, жевательной эффективности и функции 
глотания [1; 6; 7; 10].

Выводы
Предложенный способ фиксации резек-

ционного протеза-обтуратора при тотальной 
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резекции верхней челюсти обеспечивает улуч-
шение его устойчивости и фиксации за счет до-
полнительной механической ретенции и фор-
мирования клапанного механизма. Примене-
ние разработанной конструкции способствует 
восстановлению функций жевания, глотания и 
речи, улучшению эстетики лица и повышению 
качества жизни пациентов.
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ТУРАТРДЫ БЕКІТУДІ ЖАҚСАРТУ ТӘСІЛІ
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Аңдатпа
Өзектілігі. Жоғарғы жақтың толық резекциясынан кейінгі ортопедиялық оңалту операциядан 

кейінгі ауқымды ақауларға, ауыз және мұрын қуыстары арасындағы байланыстың қалыптасуына, 
сондай-ақ протез-обтуратордың жеткіліксіз бекітілуіне байланысты жақ-бет ортопедиясындағы ең 
күрделі мәселелердің бірі болып табылады.

Мақсаты. Жоғарғы жақтың толық резекциясынан кейін резекциялық протез-обтуратордың 
бекітілуін жақсарту тәсілінің клиникалық тиімділігін әзірлеу және бағалау.

Материалдар мен әдістері. Мақалада жоғарғы жақтың толық резекциясынан кейінгі 
пациенттерді ортопедиялық оңалтудың екі клиникалық жағдайы ұсынылған. Ұсынылған әдіс 
обтуратордың вестибулярлық бетінде трапеция тәрізді ойық қалыптастырып, оған қосымша 
ретенциялық элемент ретінде медициналық поролон губкасын немесе стоматологиялық мақта 
білігін орналастыруға негізделген.

Нәтижелері. Ұсынылған әдісті қолдану протез-обтуратордың сенімді бекітілуін және 
тұрақтылығын қамтамасыз етіп, ауыз және мұрын қуыстарының тиімді бөлінуіне, сондай-ақ шай-
нау, жұтыну және сөйлеу қызметтерінің жақсаруына мүмкіндік берді. Ұсынылған клиникалық 
жағдайлар әзірленген конструкцияның тәжірибелік тиімділігін көрсетті.

Қорытынды. Ұсынылған әдіс резекциялық протез-обтуратордың ретенциясын арттырудың 
қарапайым, қолжетімді және тиімді тәсілі болып табылады және жоғарғы жақтың толық резекция-
сынан кейінгі пациенттерді ортопедиялық оңалтуда қолдануға ұсынылады.

Түйін сөздер: жоғарғы жақ резекциясы, протез-обтуратор, ортопедиялық оңалту, операци-
ядан кейінгі ақаулар, протез фиксациясы, тотальды максиллэктомия.

A TECHNIQUE FOR ENHANCING THE RETENTION OF A RESECTION OBTURATOR 
PROSTHESIS IN PATIENTS UNDERGOING TOTAL MAXILLARY RESECTION
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Abstract
Background. Prosthetic rehabilitation of patients after total maxillectomy remains one of the 

most challenging problems in maxillofacial prosthodontics because of extensive postoperative defects, 
communication between the oral and nasal cavities, and insufficient retention of obturator prostheses.

Objective. To develop and evaluate the clinical effectiveness of a technique for improving the retention 
of resection obturator prostheses following total maxillectomy.

Materials and Methods. Two clinical cases of prosthetic rehabilitation after total maxillectomy using 
the proposed obturator retention technique are presented. The technique involves creating a trapezoidal 
recess on the vestibular surface of the obturator and placing a medical foam insert or a dental cotton roll as 
an additional retentive element.

Results. The proposed technique provided satisfactory retention and stability of the obturator 
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prosthesis, reliable separation of the oral and nasal cavities, and improvement of mastication, swallowing, 
and speech. The presented clinical cases demonstrated the practical applicability of the proposed design.

Conclusions. The proposed technique is a simple, accessible, and effective method for improving 
the retention of resection obturator prostheses and may be recommended for prosthetic rehabilitation of 
patients after total maxillectomy.

Keywords: total maxillectomy, obturator prosthesis, prosthetic rehabilitation, postoperative defects, 
prosthesis retention, maxillary resection.
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MODELS AND METHODS FOR HEALTHCARE 
RESOURCE FORECASTING IN URBAN 

AGGLOMERATIONS: A LITERARY REVIEW

УДК: 614.2:004.8:519.876.5(574.51) 
МRNTI:  76.01.85

Annotation
Relevance. Population growth in urban agglomerations creates a quantifiable gap between the 

demand for medical care and the availability of personnel, medicines, financial resources, and logistical 
support. The Almaty agglomeration is home to approximately 3.5 million residents, with a projected 
population of 4.5 million by 2030. According to the Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan, in 
2023, the shortage of physicians amounted to 4,864 positions, and the concurrent employment rate reached 
1.4, reflecting systemic staff overload. 

Objective. To analyze current models for forecasting healthcare resource needs in urban 
agglomerations, with a focus on machine learning tools, and to assess their applicability to the conditions 
of the Almaty agglomeration.

Materials and methods: A literature search was conducted in the PubMed, Scopus, Web of Science 
Core Collection, and WHO IRIS databases for the period from January, 2010 to March, 2026. The review 
included original studies, systematic reviews, and WHO/OECD methodological reports containing 
quantitative predictive models with accuracy metrics (MAE, RMSE, MAPE, AUROC, R²) at the level 
of urban agglomerations or regions with an urbanization rate ≥ 50 %. Of the 1,286 records identified, 57 
publications were included in the review. 

Results. Statistical models were the most common (40.4%), followed by supervised machine learning 
methods (34.0 %), hybrid models (17.0 %), and unsupervised machine learning methods (4 publications, 
or 8.5 %). Only 3 validated models (6.4 %) used data from Kazakhstan and cover the human resources 
category exclusively. No model covered all four resource categories simultaneously. 

Conclusions. The methodological findings of this review justify the development of an integrated 
forecasting model based on unsupervised machine learning for the Almaty metropolitan area, covering 
at least three resource categories and a 5-10-year forecast horizon in accordance with national planning 
documents.

Keywords: healthcare resources, forecasting model, machine learning, unsupervised learning, 
urban agglomeration, systematic review, Kazakhstan, health workforce.
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Introduction
An urban agglomeration is defined by the 

United Nations as a contiguous territory inhabited 
at urban levels of residential density without regard 
to administrative boundaries, usually incorporat-
ing the population of a city or town together with 
adjacent suburban areas that function as a single 

demographic and economic unit [1]. As of Janu-
ary 1, 2026, the population of Almaty amounted to 
2,348,103. It is worth noting that the city’s popula-
tion continues to grow due to internal migration [2]. 
The combined population of Almaty, Astana, and 
Shymkent has grown by approximately 50% over 
the last decade, adding 1.29 million people and 

https://doi.org/10.64854/2790-1289-2026-52-2-09
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reaching 3.95 million by 2020, which represents 
over 50% of the total national urban population 
growth during 2010-2020 [3]. The Almaty agglom-
eration comprises 5 cities and 184 rural settlements 
across 5 districts, with a population of 3.5 million 
and a projected 4.5 million by 2030 [4].

Regional disparities in healthcare resource 
provision in the Republic of Kazakhstan (RK) are 
documented quantitatively. In 2023, physician den-
sity ranged from 26.3 per 10,000 population in the 
Akmola region to 48.7 per 10,000 in the Aktobe re-
gion, while the hospital bed rate ranged from 30.7 
per 10,000 in the Mangystau region to 62.2 per 
10,000 in the North Kazakhstan region [5]. The cit-
ies of Astana and Almaty consistently maintained 
nearly twice as many healthcare staff as other re-
gions during the 2002-2023 observation period, yet 
the rural-urban gap in workforce density widened 
from 14.47 per 10,000 in rural areas versus 43.71 
per 10,000 in urban areas in 2017 to comparable 
disparities in 2023 [5]. According to the RK Minis-
try of Healthcare, in 2023, the workforce shortage 
amounted to 4,864 full-time physician positions, 
while the part-time work coefficient reached 1.4, 
indicating systemic overload [6; 7].

The global gap between healthcare re-
source supply and need is also measurable. The 
WHO labor market projection model estimates 
that by 2030, global demand for health workers 
will reach 80 million, while supply will reach only 
65 million, resulting in a worldwide shortage of 15 
million workers [8]. The needs-based requirement 
for the health workforce in the WHO African Re-
gion was estimated at 9.75 million in 2022, with 
an expected increase of 21 % to 11.8 million by 
2030, and the available stock covers only 43-49 % 
of this requirement [9]. Drug expenditure per non-
federal hospital in the United States exceeded 7 
million USD per year in 2022, underscoring the 
need for continued investment in pharmaceutical 
demand forecasting [10].

Forecasting models of healthcare resources 
for urban agglomerations differ substantially in 
methodological foundation. Stock-and-flow mod-
els combining supply and demand components 
have been validated for projecting human resources 
(hereinafter – HR) for health in 22 countries from 
2010 to 2023, including RK, Australia, Canada, 
Germany, Japan, Korea, Saudi Arabia, Thailand, 
and the United Kingdom [11]. The first national-

level forecast of physicians in RK, based on a stock-
and-flow consistent model, predicted a surplus of 
226 general practitioners by 2024 and a shortage of 
339 general practitioners by 2030 under the base-
line scenario [12]. A more recent forecast for RK, 
using time-series analysis with population dynam-
ics as an exogenous factor, projected an increase in 
physician demand from 80,795 in 2023 to 104,887 
(95 % CI: 93,330-116,420) by 2033, an average an-
nual growth rate of 2.7 % [6]. A regional projection 
for the 16 regions of RKup to 2033, using Func-
tional Principal Component Analysis (hereinafter 
– FPCA), explained 94.7 % of the total variance in 
physician supply through a single principal compo-
nent reflecting long-term workforce trends [7].

Classical statistical models retain operation-
al value but show limitations in capturing nonlinear 
demand patterns. ARIMA models for non-elective 
hospital admissions in an NHS Trust were closer to 
actual values 95.6% of the time on a six-week hori-
zon than the existing trust forecast [13]. However, 
in a controlled comparison on healthcare-related 
demand data, the LSTM neural network achieved 
a Mean Absolute Error (hereinafter – MAE) of 
21.69 and a Root Mean Square Error (hereinafter – 
RMSE) of 29.96, against an MAE of 59.78 and an 
RMSE of 81.22 for Prophet, and an MAE of 87.73 
and an RMSE of 125.22 for autoregressive mov-
ing average (hereinafter – ARIMA) ARIMA [14]. 
A hybrid Prophet-LSTM model for ICU demand 
forecasting in a Brazilian municipality reduced 
MAE by integrating ex-post and ex-ante variables 
compared with stand-alone ARIMA, Holt-Winters, 
Random Forest, K-Nearest Neighbors, GRU, and 
Simple RNN benchmarks [15].

Supervised machine learning (hereinaf-
ter – ML) algorithms are increasingly applied 
to admission and length-of-stay forecasting. An 
ensemble XGBoost model trained on 1.8 mil-
lion emergency department visits at Mount Si-
nai Health System achieved an accuracy of 
85.4 % (95 % CI: 85.0-85.7) and sensitivity of 
70.8 % in admission prediction, outperform-
ing triage nurse predictions (accuracy 81.6 %, 
sensitivity 64.8 %) on 46,912 prospective visits 
[16]. A pipeline based on XGBoost classifiers ap-
plied to 109,465 ED visits at a UK teaching hospital 
achieved AUROC values of 0.82-0.90 and reduced 
the MAE for total emergency admissions to 4.0 
(mean percentage error 17 %), versus 6.5 (32 %) 
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for the benchmark metric [17]. In a Maltese dataset 
of 653,546 ED visits, a two-stage XGBoost model 
integrated demographic, symptom, and laboratory 
data to predict admission likelihood and the admit-
ting ward [18].

Pharmaceutical demand forecasting has ad-
vanced through hybrid deep learning architectures. 
The KG-GCN-LSTM model, integrating a phar-
maceutical knowledge graph with deep learning, 
achieved a 3.62% reduction in Symmetric Mean 
Absolute Percentage Error (hereinafter – SMAPE) 
relative to NBEATS and outperformed ARIMA, 
SVR, XGBoost, RNN, and CNN-LSTM bench-
marks on real-world pharmacy sales data [19]. 
Healthcare expenditure forecasting using Random 
Forest and Support Vector Regression has been ap-
plied to United States data, with linear regression 
reaching 97.89 % accuracy in total cost prediction 
[20; 21].

Unsupervised ML is underrepresented in 
healthcare resource forecasting compared with 
supervised approaches. The SKATER algorithm 
grouped the 645 municipalities of São Paulo State 
into 17 spatial clusters with similar profiles of non-
communicable disease morbidity and mortality, 
providing decision support for resource allocation 
[22]. Probabilistic factorization methods, including 
K-means clustering, principal component analysis, 
non-negative matrix factorization, and latent Dirich-
let allocation, have been reviewed as a unified frame-
work for high-dimensional medical data analysis 
across genomics, imaging, and biobank studies [23]. 
The CRISP-ML methodology has been proposed for 
public health care ML projects to determine the re-
quired interpretability level for stakeholders [24].

Despite the volume of single-resource fore-
casting studies, no integrated model simultane-
ously covers the four resource categories (human, 
pharmaceutical, financial, material-technical) at the 
agglomeration level [25]. A systematic review of 
methods for health workforce projection identified 
40 relevant studies for 2010-2023 and concluded 
that complex-systems approaches outperform sin-
gle-method projections, but the review did not ex-
tend to pharmaceutical or financial domains [11]. 
Existing reviews of ML applications in healthcare 
focus mainly on disease prediction (n=106 studies 
covering 42 health conditions in 19 countries) and 
clinical decision support, not on resource planning 
at the urban-agglomeration level [26; 27].

The Comprehensive Plan for the Devel-
opment of the Almaty Agglomeration for 2024-
2028, approved by the RK Government, requires 
an evidence-based resource forecast that accounts 
for high birth rates, internal migration, and territo-
rial heterogeneity [4; 28]. The Concept of Health-
care Development of the RK until 2026 prioritizes 
strengthening primary healthcare and digital trans-
formation, including data-driven resource planning 
[29]. Article 45 (paragraph 4) of the Code of the 
RK «On the Health of the People and the Health-
care System» (September 18, 2009) establishes the 
legal framework for resource planning of medical 
organizations [30]. Burden-of-disease indicators in 
RK reinforce the need for forecasting: cardiovascu-
lar diseases remain the leading cause of mortality, 
while during 2021-2022 in Almaty, 174 540 outpa-
tient cases of COVID-19 were registered, with the 
risk of a moderate-severe course in patients aged 
60+ years 9.01 times higher than in younger groups 
(95 % CI: 7.72-10.51) [31]. The 2024 WHO Health 
Systems in Action profile for RK reports that physi-
cian density is high nationwide, while nurse density 
is below the WHO European Region average [32]. 
The 2023 country brief on health security reported 
approximately 61,800 physicians in RK, equivalent 
to 3.25 per 1,000 inhabitants, compared with an EU 
average of 3.57 per 1,000 [33]. The hospital bed 
reserve coefficient in RK in 2023 was 3.5 %, be-
low the recommended 6 %, indicating limited surge 
capacity [33]. The Public Health Concept for RK 
emphasizes optimizing the resource base through 
analytical and forecasting tools [34].

Materials and мethods
This study presents a structured search of 

scientific literature on models and methods for 
forecasting healthcare resources in large cities. 
The review included publications released between 
January 2010 and March 2026 in international 
bibliographic databases such as PubMed (MED-
LINE), Scopus, Web of Science Core Collection, 
and the WHO Institutional Repository for Informa-
tion Sharing (IRIS). Google Scholar was used as an 
additional source for searching gray literature and 
government reports.

A combined Boolean query adapted to the 
syntax of each database was used for the search: 
(“healthcare resource*” OR “health workforce” 
OR “hospital bed*” OR “drug demand” OR “phar-
maceutical demand” OR “healthcare expenditure”) 
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AND (“forecast*” OR “projection” OR “prediction 
model” OR “demand planning”) AND (“machine 
learning” OR “deep learning” OR “neural network” 
OR “ARIMA” OR “regression” OR “needs-based”) 
AND (“urban” OR “agglomeration” OR “metro-
politan” OR ‘city’ OR “regional”)

The last search was conducted in March 
2026. No language restrictions were applied during 
the search phase; however, only publications in Eng-
lish and Russian were included during the screening 
phase. In addition, the reference lists of all included 
publications were manually reviewed to identify rel-
evant studies (a snowball sampling method).

The studies included in the review were 
selected based on their relevance to forecasting 
healthcare resources in urban settings.

Ethical considerations. The present work is 
a systematic review of previously published aggre-
gated data and does not involve human participants, 
human biological material, or laboratory animals. 
The study protocol was reviewed and approved by 
the Local Bioethics Committee of Asfendiyarov 
Kazakh National Medical University (Meeting No. 
25(161) of February 28 2025).

Results
The healthcare system as a complex sys-

tem. Atun F. et al. describe the health care system 
as multi-level and integrated. Integration occurs at 
various levels of the health care system -whether 
local, district, regional, or national-depending on 
the existing governance mechanisms. The main 
functions of the healthcare system are manage-
ment, financing, planning, service delivery, moni-
toring and evaluation, and demand generation. This 
structure demonstrates that the allocation of health-
care resources should not be considered in isolation 
but holistically, as changes in one part of the sys-
tem can influence the variability and dynamics of 
demand in others. That is, when forecasting in the 
healthcare system, cross-level interactions must be 
taken into account [35]. 

Human resources. HR constitutes a dynamic 
system. HR planning in the healthcare system can 
be divided into three types based on the approaches 
used. For example, the first type is supply-based, 
the second is demand-based, and the third is needs-
based [36]. This system is shaped by the inflow or 
outflow of specialists, worker migration, retire-
ment, and so on. Meanwhile, demand is determined 
by demographic factors and indicators of service 

utilization [37].
Effective human resource planning in 

healthcare requires an understanding of the impact 
of other factors, such as infrastructure and phar-
maceuticals. Consequently, workforce planning in 
the healthcare system can be influenced by various 
structural and temporal changes in demand [38].

Financial resources. Forecasting future 
trends in healthcare spending is an important step 
toward sustainable financing of healthcare sys-
tems [39]. In the United States, the ARIMA model 
(a classical econometric approach using time se-
ries data) is suitable for modeling and forecasting 
healthcare spending for the period from 1970 to 
2015 [40].

However, more recent studies highlight 
the relevance of advanced ML algorithms, such 
as Random Forest and Support Vector Regression 
(hereinafter – SVR), in combination with tradition-
al statistical forecasting methods, as they are more 
effective for understanding the complex mecha-
nisms of the healthcare system’s functioning [41]. 
In a study by Lee J. et al. (2026), it was concluded 
that, in addition to econometric methods, ML offers 
clear advantages for forecasting costs in longitudi-
nal studies with a large number of time series [42]. 

Pharmaceutical resources. Both traditional 
statistical methods and modern ML approaches 
were examined for forecasting pharmaceutical re-
sources. Popular models for linear time series fore-
casting include the autoregressive integrated mov-
ing average (hereinafter – ARIMA), the seasonal 
autoregressive integrated moving average (herein-
after – SARIMA), and the autoregressive moving 
average (ARMA) [43]. 

Currently, ML is also considered a valuable 
tool for accounting for the complex and nonlinear 
characteristics of demand for pharmaceuticals [44]. 

Infrastructure resources. These resources in-
clude the number and types of healthcare facilities, 
bed capacity, equipment, laboratories, and more. 
Bed capacity management is a critical component 
of the effective delivery of high-quality healthcare. 
Some studies have examined resource modeling 
methods; for example, discrete-event simulation 
models have been developed for bed capacity man-
agement [45]. 

For improving the performance of health-
care facilities, forecasting emergency department 
visits is a key aspect. This helps allocate resources 
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appropriately, taking into account a common prob-
lem such as overcrowding. Such forecasts help im-
prove operational efficiency and the quality of pa-

tient care [46]. 
Based on the above, healthcare resource 

forecasting is viewed as an integrated system com-

Figure 1. Conceptual framework of an integrated healthcare resource forecasting system 
Source: compiled by the authors

prising four interrelated components: HR, financial 
resources, pharmaceutical resources, and infra-
structure. For the forecast to be effective, compre-
hensive modeling of all these components is re-
quired (Figure 1). 

Methodological alignment with Kazakh-
stan’s healthcare system

Publications on the structural characteris-
tics of the RK healthcare system were analyzed. 
The seven system-level parameters used for assess-
ing methodological correspondence, along with the 
corresponding national reference values, are pre-
sented in Table 1. Of the 47 identified models, only 
6 (12.8%) were developed for healthcare systems 
with a centralized governance structure comparable 
to that of the RK, including 3 models specifically 
validated on national or regional RK data [6; 7; 12].

Resource Categories and Modeling Ap-
proaches

By resource category, 19 studies (40.4 %) 
addressed HR for health, 14 (29.8 %) addressed 
material-technical resources (hospital beds, equip-
ment, facilities), 8 (17.0 %) addressed financial re-
sources, and 6 (12.8 %) addressed pharmaceutical 
supply (Table 2).

Within the category of HR for health (n = 19), 
stock-and-flow models prevailed (n = 8; 42.1 %), 

followed by time-series statistical models (n = 3; 
15.8 %), supervised ML (n = 4; 21.1%), unsuper-
vised ML (n = 2; 10.5 %), and hybrid approaches (n 
= 2; 10.5 %). The forecast horizon ranged from 5 to 
15 years (median 10 years; IQR 8–12 years). Sam-
ple sizes ranged from 16 administrative regions in 
the RK FPCA model to 165 countries in the WHO 
global labor-market projection model.

The stock-and-flow consistent model for 
general practitioners in RK predicted a surplus of 
226 physicians by 2024 and a shortage of 339 phy-
sicians by 2030 [12]. The time series model also 
showed a positive trend in the growth of the need 
for doctors until 2033, thereby confirming our hy-
pothesis that over the next 10 years Kazakhstan will 
have an increasing need for workers [6].The Func-
tional Principal Component Analysis approach for 
the 16 regions of RK explained 94.7 % of the total 
variance through the first principal component. The 
needs-based model for the WHO African Region 
estimated a workforce requirement of 11.8 million 
by 2030, with a needs-based shortage of 6.1 mil-
lion. 

A national study on workforce planning in 
Saudi Arabia, conducted as part of the National 
Transformation Program 2030, examined various 
scenarios for expanding the nursing workforce, 
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Resource category Statistical 
models

Supervised 
ML

Unsupervised 
ML

Hybrid 
models

Total

Human resources for health 11 5 2 1 19 (40.4%)
Material-technical resources 5 5 1 3 14 (29.8%)
Financial resources 1 5 1 1 8 (17.0%)
Pharmaceutical supply 2 1 0 3 6 (12.8%)
Total 19 (40.4%) 16 (34.0%) 4 (8.5%) 8 (17.0%) 47 (100%)

Table 2. Distribution of the 47 included publications by resource category and forecasting model class

Table 3. Performance metrics of forecasting models for human resources for health

Note: Hospital bed and physician densities are presented per 1,000 population to ensure international 
comparability with the OECD Health Statistics framework. Data for international comparators 
correspond to the most recent year available in OECD Health at a Glance 2023 and country-specific 
health profiles 2023-2025
Source: compiled by the authors

Source: compiled by the authors

taking into account task-shifting and the “Saudiza-
tion” policy [48]. A complementary needs-based 
projection for the same country, based on an epi-
demiologic model incorporating disability-adjusted 
life-years, service-delivery profiles, and worker 
productivity, estimated a baseline requirement 

of approximately 75,000 physicians and nurses 
by 2030 (2.05 per 1,000 population) with a sce-
nario range from 1.64 to 3.05 per 1,000, provid-
ing a methodological benchmark for the Almaty 
agglomeration with a comparable population size 
[49]. The WHO global labor-market projection 

№ Study Country/region Model class Forecast 
horizon

Reported metric Value

1 Kharin A. et 
al. [12]

Kazakhstan Stock-and-
flow

9 years Predicted shortage 
by 2030

339 GPs

2 Koichubekov 
B. [6]

Kazakhstan Time-series 10 years Physicians by 
2033 (95% CI)

104 887 (93 
330–116 420)

3 Koichubekov 
B. [7]

Kazakhstan FPCA 9 years Variance ex-
plained by 1st PC

94.7 %

4 Liu et al. [8] 165 countries Labour-
market

13 years Projected shortage 
by 2030

15 million

5 Asamani et al. 
[9]

WHO Africa 
Region

Needs-based 8 years Coverage of needs 
by 2030

49 %

6 Lee J. et al. 
[11]

22 countries Systematic 
review

13 years Studies identified 40

7 Orhan F. et al. 
[50]

Türkiye XGBoost / 
GB / LR

1 year Best model 
accuracy

89.4 %

model estimated worldwide demand of 80 mil-
lion health workers by 2030, against a supply of 
65 million, resulting in a shortage of 15 million. 
Performance metrics of the seven leading studies 
are summarised in Table 3.

Within the category of material-technical re-
sources (n = 14), supervised ML models and statistical 
models showed equal representation (n = 5, 35.7 % 
 each), followed by hybrid models (n = 3, 21.4 %) 
and unsupervised ML (n = 1, 7.1 %). The forecast 

horizon was substantially shorter than for HR, rang-
ing from 1 day to 6 weeks (median 7 days; IQR 
1-14 days). Sample sizes for ML training ranged 
from 109,465 ED visits at a UK teaching hospital to 
1,800,000 ED visits at the Mount Sinai Health Sys-
tem.

The XGBoost ensemble model trained on 1 
800 000 ED visits at Mount Sinai achieved an ac-
curacy of 85.4 % (95 % CI: 85.0-85.7) and a sen-
sitivity of 70.8% (95 % CI: 69.8-71.7) at the 0.30 
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probability threshold; the same model demonstrat-
ed higher accuracy than triage nurse predictions 
(81.6%, 95% CI: 81.3-81.9) on 46 912 prospective 
ED visits. 

The XGBoost pipeline applied to 109,465 
ED visits at a UK teaching hospital achieved AU-
ROC values of 0.82-0.90 and reduced the MAE 
for total emergency admissions to 4.0 admissions 
(mean percentage error 17 %), versus a benchmark 
MAE of 6.5 admissions (32 %). 

A hybrid deep-learning approach combining 
variational autoencoder and gated recurrent unit ar-
chitectures for emergency-department patient-flow 
forecasting outperformed conventional recurrent 
neural networks and ARIMA baselines on a six-
year dataset from a French regional hospital [51]. 

An ARIMA-based forecast of medical ser-
vice demand in the Shanghai metropolitan area, 
using ten-year data from the Shanghai Statistical 
Yearbook (2012-2022), projected an 81.3 % in-
crease in outpatient visits and a 113.4 % increase 
in hospital admissions, supporting medium-term 
capacity planning at the agglomeration level [52]. 

The two-stage XGBoost model for 653,546 
ED visits at Mater Dei Hospital integrated demo-
graphic, symptom, and laboratory data to predict ad-
mission likelihood and the admitting ward (Malta, 
2017-2022). A hybrid model based on Prophet and 
LSTM for predicting the workload of intensive care 
units in the same Brazilian hospital demonstrated 
a decrease in MAE compared to the independent 
ARIMA, Holt-Winters, Random Forest, K-Nearest 
Neighbors, GRU and Simple RNN tests.This was 
achieved by integrating both factual and prelimi-
nary variables such as vaccination rates, non-drug 
restrictions, and the social isolation index [15; 53]. 

An integrated ANFIS-LSTM forecasting 
system for COVID-19 hospital bed demand, de-
veloped on 16 months of admission data from a 
dedicated COVID-19 hospital in Qazvin province 
(Iran), demonstrated that combining neuro-fuzzy 
inference with recurrent deep learning maintains 
predictive stability under high environmental un-
certainty [54].

Within the category of pharmaceutical sup-
ply (n = 8), the LSTM model applied to seven years 
of inventory data from a tertiary hospital in Wuxi 
(China) achieved a Mean Absolute Percentage Er-
ror in the range of 2.27-4.54 % across six months 
of out-of-sample forecasting, supporting quarterly 

demand planning for medical consumables [55]. 
A combined LASSO regression and recur-

rent neural network with long short-term memory 
architecture, trained on eleven years of platelet 
transfusion records, reduced the historical platelet 
waste rate of 10.1 % and the shortage rate of 6.5 
% in a retrospective inventory simulation, demon-
strating the operational value of deep-learning fore-
casts for blood-product supply management [56].

Among the selected studies, no model was 
identified that simultaneously covered all four re-
source categories (human, pharmaceutical, finan-
cial, and logistical) for a metropolitan area with a 
population of over 3 million. Only 3 publications 
(6.4 %) were validated on RK data, addressing ex-
clusively the HR category, while no model identi-
fied in the review combined unsupervised ML with 
multi-resource forecasting under a centralized gov-
ernance structure comparable to that of the Almaty 
agglomeration.

Discussion
An analysis of the literature review revealed 

three key patterns relevant to the development of 
a predictive model for resource availability in the 
Almaty metropolitan area: the imbalance between 
supervised and unsupervised ML, fragmentation 
across four resource categories, and the limited 
transferability of existing models to RK. 

Supervised ML algorithms were used in 16 
studies (34.0 %), whereas unsupervised ML meth-
ods were used in only 4 studies (8.5 %). Neijzen 
D. et al. (2023) reviewed probabilistic factoriza-
tion methods for medical data and concluded that 
unsupervised approaches remain underrepresented 
despite their suitability for high-dimensional, la-
bel-inconsistent data [23]. Silva and other authors 
(2024) used the spatial clustering method to identi-
fy regions showing similar morbidity and mortality 
rates associated with non-communicable patholo-
gies [22]. The Almaty agglomeration includes sev-
eral administrative territories [4], which is consis-
tent with the methodological context of studies by 
Silva et al. (2024) and Carbonneau et al. (2023).

Among the 19 studies on HR, stock-and-
flow models were most prevalent (8 of 19, 42.1 %). 
 Lee J. et al. (2024) reviewed 40 health work-
force projection studies during 2010–2023 across 
22 countries and found that complex-systems ap-
proaches outperform single-method projections 
[11]. Liu et al. (2017) developed the WHO global 
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labor-market projection for 165 countries and es-
timated a worldwide demand of 80 million health 
workers by 2030, against a supply of 65 million, 
resulting in a shortage of 15 million workers [8]. 

Among the 14 studies on material-technical 
resources, supervised ML and statistical models 
were equally represented (5 of 14 each, 35.7%). 
Bell et al. (2022) applied an MSARIMA model to 
non-elective hospital admissions in an NHS Trust 
(UK) and reported that predictions matched actual 
values 95.6% of the time on a six-week horizon 
[13]. Among the 8 studies on financial resources, 
supervised ML was most prevalent (5 of 8, 50.0 %). 
Taloba A. et al. (2022) reported 97.89 % accuracy 
in predicting total cost using linear regression on a 
United States dataset [21]. Langenberger, Schulte, 
and Groene (2023) compared random forests, gra-
dient boosting, artificial neural networks, and logis-
ticalregression on three years of German statutory 
health insurance claims (n = 20,984) and confirmed 
that tree-based ensembles outperform neural and 
linear baselines for high-cost patient identification 
[57]. 

Within the 6 studies on pharmaceutical sup-
ply, hybrid models prevailed (3 of 6, 50.0 %). Wang 
et al. (2025) trained the KG-GCN-LSTM model 
on real-world pharmacy sales data and reported a 
3.62% reduction in Symmetric Mean Absolute Per-
centage Error relative to the NBEATS benchmark, 
outperforming ARIMA, SVR, XGBoost, RNN, and 
CNN-LSTM [19]. 

At the same time, virtually no forecasting of 
pharmaceutical, financial, and logistical resources 
is done in RK. Furthermore, existing models do 
not account for the specific characteristics of met-
ropolitan areas, which are characterized by intense 
population migration, high population density, and 
significant infrastructure disparities.

An analysis of the temporal dynamics of 
publications confirmed a methodological shift to-
ward ML. While in 2014-2016 the share of stud-
ies using ML methods was 0 %, in 2020-2024 it 
reached 75.0 % (27 out of 36 studies), whereas the 
share of purely statistical models decreased from 
100 % to 25.0 %. A similar trend was described by 
Lin et al. (2025) in a systematic review of 106 stud-
ies on the application of ML in healthcare [26].

The results obtained allow us to draw sev-
eral practical conclusions for developing a predic-
tive model of resource availability in the Almaty 

metropolitan area. First, the model must integrate 
at least three categories of resources within a uni-
fied framework. Second, it is advisable to include 
unsupervised ML algorithms to identify hidden 
spatial and structural patterns in the agglomera-
tion’s heterogeneous data. The use of unsupervised 
learning in this study yielded more robust results 
when analyzing multidimensional data, as the ag-
glomeration’s healthcare system data is character-
ized by high variability, heterogeneous resource 
distribution, and the absence of clearly defined 
target classes. Clustering algorithms enabled the 
identification of hidden groups of territories with 
similar resource-endowment profiles, a task that is 
impossible with only supervised approaches. Third, 
the forecasting horizon should be 5-10 years, in 
line with the RK state healthcare development pro-
grams, while maintaining short-term forecasts for 
operational management of material and technical 
resources.

The limitations of this review include the 
exclusion of some gray literature and conference 
proceedings, language restrictions (English and 
Russian), and significant methodological heteroge-
neity among the studies, which prevented conduct-
ing a quantitative meta-analysis.

Conclusion
This review of publications from 2010 to 

2026 showed that forecasting of healthcare resourc-
es in urban agglomerations is primarily conducted 
within the framework of individual resource cat-
egories and lacks integrated models that simultane-
ously cover human, financial, pharmaceutical, and 
logistical resources.

Supervised ML algorithms were used sig-
nificantly more often (34.0 %) than unsupervised 
methods (8.5 %). However, the analysis results 
showed that unsupervised ML methods hold the 
most promise for the Almaty metropolitan area due 
to their ability to handle heterogeneous, multidi-
mensional, and partially incomplete data without 
pre-labeling. The use of clustering and methods for 
identifying hidden structures allows for more ac-
curate modeling of territorial differences and the 
needs of the healthcare system.

The results obtained form the methodologi-
cal basis for developing an integrated predictive 
model of resource provision for the Almaty metro-
politan area based on unsupervised ML algorithms, 
covering several categories of resources and a 
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5–10-year forecasting horizon.
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Аңдатпа
Өзектілігі. Қалалық агломерациялардағы халық саны өсуі денсаулық сақтау қызметіне 

сұраныс пен оның кадрлық, дәрілік, қаржылық және материалдық-техникалық ресурстармен 
қамтамасыз етілуі арасындағы өлшенетін алшақтықты тудырады. Алматы агломерациясында шама-
мен 3,5 миллион тұрғын шоғырланған, ал 2030 жылға қарай олардың саны 4,5 миллионға жетеді деп 
болжанып отыр. Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігінің мәліметтері бойынша 
2023 жылы дәрігерлер тапшылығы 4 864 толық уақыттық лауазымды құрады, ал қосарлас жұмыс 
істеу коэффициенті 1,4-ке жетіп, медициналық қызметкерлердің жүйелі шамадан тыс жүктемесін 
көрсетті. 

Мақсаты. Қалалық агломерациялардағы денсаулық сақтау ресурстарына деген қажеттілікті 
болжаудың қазіргі модельдерін, әсіресе машинамен оқыту құралдарын талдау және олардың Алма-
ты агломерациясының жағдайына қолдану мүмкіндігін бағалау.

Материал және әдістер. 2010 жылғы қаңтардан 2026 жылғы наурызға дейінгі кезеңде 
PubMed, Scopus, Web of Science Core Collection және WHO IRIS дерекқорларында әдебиет іздеу 
жүргізілді. Шолуға дәлдігін бағалайтын сандық болжамды модельдерді қамтитын түпнұсқа зерт-
теулер, жүйелі шолулар және WHO/OECD әдістемелік есептері енгізілді (MAE, RMSE, MAPE, 
AUROC, R²) қалалық агломерациялар немесе урбанизация деңгейі ≥ 50 % аймақтар бойынша 
дәлдігін бағалайтын сандық болжамды модельдерді қамтитын түпнұсқа зерттеулер, жүйелі шолулар 
және ДДҰ/ЭЫДҰ әдістемелік есептері қарастырылды. Анықталған 1 286 жазбаның ішінен шолуға 
57 басылым енгізілді.
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Нәтижелер. Статистикалық модельдер ең көп тараған (40,4 %), одан кейін бақылаумен 
жүргізілетін машиналық оқыту әдістері (34,0 %) және гибридті модельдер (17,0 %) келді; бақылаусыз 
машиналық оқыту әдістері тек 4 басылымда (8,5 %) қолданылды. Тек 3 модель (6,4 %) Қазақстандағы 
деректер негізінде тексерілген және тек адам ресурстары санатын қамтиды. Ешбір модель барлық 
төрт ресурс санатын бір уақытта қамтымайды. 

Қорытындылар. Осы шолудың методологиялық нәтижелері ұлттық жоспарлау құжаттарына 
сәйкес кемінде үш ресурс санатын қамтитын және болжау мерзімі 5–10 жылды құрайтын 
қадағаланбайтын машинамен оқытуға негізделген біріктірілген болжау моделін әзірлеуді негіздейді.

Түйін сөздер: денсаулық сақтау ресурстары, болжамдық модель, машиналық оқыту, 
мұғалімсіз оқыту, қалалық агломерация, жүйелі шолу, Қазақстан, медициналық кадрлар.

МОДЕЛИ И МЕТОДЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РЕСУРСОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ В ГОРОД-
СКИХ АГЛОМЕРАЦИЯХ: ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР

Ж. Б. Агманова¹*, Ж. А. Калматаева¹, К. К. Тогузбаева¹, Г. Д. Искакова², 
С. Е. Султангазиева¹
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Аннотация
Актуальность. Рост населения в городских агломерациях создаёт количественно измеримый 

разрыв между спросом на медицинскую помощь и обеспеченностью кадровыми, лекарственными, 
финансовыми и материально-техническими ресурсами. Алматинская агломерация концентрирует 
около 3,5 миллиона жителей с прогнозируемым ростом до 4,5 миллиона человек к 2030 году. По 
данным Министерства здравоохранения Республики Казахстан, в 2023 году дефицит врачей соста-
вил 4 864 ставки, а коэффициент совместительства достиг 1,4, что отражает системную перегрузку 
кадров. 

Цель. Анализ современных моделей прогнозирования потребности в ресурсах здравоохране-
ния в городских агломерациях с фокусом на инструментах машинного обучения, их оценки приме-
нимости к условиям Алматинской агломерации.

Материал и методы: Поиск литературы был проведен в базах данных PubMed, Scopus, Web 
of Science Core Collection, WHO IRIS за период с января 2010 года по март 2026 года. В обзор включа-
лись оригинальные исследования, систематические обзоры и методологические отчёты ВОЗ/ОЭСР, 
содержащие количественные прогностические модели с оценкой точности (MAE, RMSE, MAPE, 
AUROC, R²) на уровне городских агломераций или регионов с уровнем урбанизации ≥ 50 %. Из 1 
286 идентифицированных записей в обзор включены 57 публикаций. 

Результаты. Статистические модели были наиболее распространены (40,4 %), затем методы 
машинного обучения с учителем (34,0 %), гибридные модели (17,0 %), методы машинного обучения 
без учителя - лишь в 4 публикациях (8,5 %). Только 3 модели (6,4 %) валидированы на данных Ка-
захстана и охватывают исключительно категорию кадровых ресурсов. Ни одна модель не охватывает 
одновременно все четыре категории ресурсов. 

Выводы. Методологические данные обзора обосновывают разработку интегрированной мо-
дели прогнозирования на основе машинного обучения без учителя для Алматинской агломерации с 
охватом не менее трёх категорий ресурсов и горизонтом прогноза 5-10 лет в соответствии с нацио-
нальными плановыми документами.
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Ключевые слова: ресурсы здравоохранения, прогностическая модель, машинное обучение, 
обучение без учителя, городская агломерация, систематический обзор, Казахстан, медицинские ка-
дры.
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THE ROLE OF IMMUNE CELLS IN OBESITY-
RELATED LIVER CANCER

UDC: 616.36-006:616-056.257:612.017
IRSTI: 76.29.49:

Abstract
 Introduction. Obesity is an established independent risk factor for hepatocellular carcinoma, the 

third leading cause of cancer-related mortality worldwide. In Kazakhstan, where obesity affects over 20 % 
of the adult population and liver cancer incidence has risen steadily, this association carries urgent public 
health significance. Despite a well-documented epidemiological link, the mechanisms by which obesity 
undermines antitumor immunity and reshapes the hepatic microenvironment remain incompletely char-
acterized. This review analyses how innate and adaptive immune populations are remodeled across the 
NAFLD-to-HCC continuum under chronic metabolic stress.

Objective. Analysis of current scientific evidence on the role of immune and inflammatory mecha-
nisms in the development of liver cancer in the context of obesity, and systematization of data on how 
metabolic disturbances influence antitumor immune responses and the hepatic microenvironment.

Materials and methods. A systematic literature search was conducted across PubMed, Google 
Scholar, Scopus, and Web of Science databases, covering international and domestic publications from 
2000 to 2026.

Results. Obesity-associated hepatocellular carcinoma develops through a progressive immunometa-
bolic cascade in which visceral adipose tissue assembles an immunosuppressive microenvironment – via 
expansion of myeloid-derived suppressor cells, NK cell dysfunction, and CD8⁺ T cell exhaustion – before 
malignant transformation occurs. Tregs are depleted in obese adipose tissue yet accumulate in hepatocel-
lular carcinoma; NK cell activation in NASH drives hepatocyte damage rather than tumor protection. Func-
tional polarisation state, not cellular abundance, determines the pathological outcome. 

Conclusions. Obesity promotes HCC through chronic adipose inflammation, insulin resistance, and 
metabolic reprogramming of the tumor microenvironment, exhausting cytotoxic CD8⁺ T cells and NK cells 
while expanding immunosuppressive Tregs and MDSCs. Liver cancer progression is driven not only by vi-
ral or toxic factors but by obesity-induced immune imbalance in which systemic metabolic stress becomes 
a key enabler of tumor immune evasion. 

Keywords: Obesity, liver cancer, immune response, hepatocellular carcinoma, nonalcoholic fatty 
liver disease.
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Introduction 
The estimates for global levels of over-

weight and obesity (Body Mass Index ≥ 25kg/m²), 
also referred to as high Body Mass Index (hereinaf-
ter – BMI) throughout this Atlas, suggest that over 
4 billion people may be affected by 2035, compared 
with over 2.6 billion in 2020. This reflects an in-

crease from 38 % of the world’s population in 2020 
to over 50 % by 2035 (figures exclude children un-
der 5 years old). The prevalence of obesity (BMI 
≥30kg/m²) alone is anticipated to rise from 14 % 
to 24 % of the population over the same period, af-
fecting nearly 2 billion adults, children, and ado-
lescents by 2035. The rising prevalence of obesity 

https://doi.org/10.64854/2790-1289-2026-52-2-10
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is expected to be steepest among children and ado-
lescents, rising from 10 % to 20 % of the world’s 
boys during the period 2020 to 2035, and rising 
from 8 % to 18 % of the world’s girls [1]. Given 
the vast socio-economic diversity across Asia, the 
burden and management of liver cancer vary sig-
nificantly between subregions. Among these, Cen-
tral Asia stands out as a region where multiple risk 
factors and determinants of liver cancer interact in 
complex ways [2]. Across regions, the highest av-
erage all-cause mortality rates from 2014 to 2023 
were in East Kazakhstan (7.29 per 100,000), West 
Kazakhstan (7.26 per 100,000), and Pavlodar (6.50 
per 100,000)regions. The regions with the lowest 
mortality rates were Astana (3.40 per 100,000) and 
Almaty (3.87 per 100,000). (Mortality-to-incidence 
ratios) MIR values were high, averaging 0.85, and 
increased from 0.67 to 0.88 over the study period [3].

Materials and methods
A narrative literature review informed by a 

systematic literature search was conducted to ex-
amine the role of immune cells in the development 
of obesity-associated liver cancer. The literature 
search was performed using the PubMed, Google 
Scholar, Scopus, and Web of Science databases and 
covered publications published between 2000 and 
2026.

Peer-reviewed original research articles and 
review papers were considered for inclusion. Eli-
gible studies reported on immune and inflammatory 
mechanisms involved in obesity-related liver can-
cer, the impact of metabolic disturbances on anti-
tumor immune responses, functional alterations in 
immune cell populations-including CD4⁺ and CD8⁺ 
T lymphocytes, natural killer (NK) cells, regula-
tory T cells (Tregs), myeloid-derived suppressor 
cells (MDSCs), macrophages, and dendritic cells-
as well as the pathogenesis of nonalcoholic fatty 
liver disease (hereinafter – NAFLD), nonalcoholic 
steatohepatitis (hereinafter – NASH), and their pro-
gression to hepatocellular carcinoma (hereinafter – 
HCC).

The search strategy included the following 
keywords and their combinations: «liver cancer», 
«obesity», «hepatocellular carcinoma», «nonalco-
holic fatty liver disease», «immune cells», «hepa-
titis B virus», and «hepatitis C virus». Conference 
abstracts without full-text availability, non-peer-re-
viewed publications, and studies not relevant to the 
objectives of this review were excluded.

A total of more than 350 publications were 
initially identified across all databases. After re-
moving duplicate records and screening titles and 
abstracts for relevance, 92 articles underwent full-
text assessment. Ultimately, 68 publications that 
met the eligibility criteria and most comprehen-
sively reflected the current evidence on obesity-
related liver cancer and immune mechanisms were 
included in the final qualitative synthesis.

Results
Obesity arises from a chronic imbalance be-

tween energy intake and expenditure, yet framing 
it purely as a behavioral failure obscures the struc-
tural determinants – limited access to nutritious 
food, inadequate physical activity infrastructure, 
and weak regulatory environments – that system-
atically predispose populations to excess adiposity 
[4]. The global epidemiological shift is analytically 
telling: obesity, once considered a disease of af-
fluence, is now rising fastest in low- and middle-
income countries, where it paradoxically coexists 
with undernutrition – a dual burden that challenges 
both causal narratives and intervention frameworks 
simultaneously.

Kazakhstan-specific data illustrate this 
complexity in a national context. While over 20 % 
of the adult population is affected, the officially reg-
istered pediatric caseload appears disproportionate-
ly low relative to the reported tenfold increase in 
childhood prevalence over four decades [5], sug-
gesting systematic underdiagnosis rather than gen-
uine epidemiological containment. The strong pa-
rental transmission signal – up to tenfold increased 
risk when both parents are obese [6] – remains 
mechanistically ambiguous: cross-sectional study 
designs cannot disentangle genetic predisposition 
from shared dietary environments, and longitudinal 
evidence capable of separating these pathways is 
absent from the Kazakhstani literature.

At the pathophysiological level, obesity’s 
heterogeneity is underappreciated in population-lev-
el analyses. Monogenic, polygenic, and syndromic 
forms differ fundamentally in their environmental 
modifiability [7; 8], yet surveillance data and inter-
vention studies rarely stratify by obesity subtype. 
The insulin resistance pathway – through which pro-
inflammatory cytokines promote chronic low-grade 
inflammation in adipose tissue and create conditions 
permissive for tumor initiation [9; 10] – represents 
the most evidentially developed mechanistic link 
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to cancer risk, though the relative contributions of 
hyperinsulinemia, dyslipidaemia, and gut microbi-
ota-mediated energy dysregulation [11] to down-
stream malignancy risk have not been systematically 
ranked, leaving the causal architecture insufficiently 
resolved for precision prevention.

Liver cancer 
Obesity is increasingly recognized as an in-

dependent driver of hepatocellular carcinoma, op-
erating through multiple intersecting mechanisms 
– impaired antitumor immunity, altered tissue bio-
mechanics, and metabolic dysregulation involving 
hyperinsulinemia, pro-inflammatory cytokines, and 
adipokines – with visceral fat accumulation appear-
ing particularly implicated in disease progression 
[12; 13]. This mechanistic complexity sits in pro-
ductive tension with epidemiological data: while 
traditional risk factors such as HBV, HCV, alcohol 
use, and cirrhosis account for the vast majority of 
cases (notably, cirrhosis underlies nearly 90 % of 
HCC diagnoses), the rising obesity epidemic intro-
duces a partially independent causal pathway that 
existing surveillance frameworks may inadequately 
capture [14; 15].

Global incidence trends reveal an important 
asymmetry: liver cancer mortality has reversed in 
men. However, it continues to rise in women, a di-
vergence that remains insufficiently explained and 
points to gaps in understanding sex-specific meta-
bolic and hormonal mediators of obesity-related 
hepatocarcinogenesis [16]. Kazakhstan-specific 
data reinforce rather than resolve this complexity – 
a decade-long upward trend in incidence and mor-
tality, heavy concentration in the 60-74 age group, 
and frequent comorbidities including diabetes and 
hypertension suggest a converging metabolic-in-
fectious risk profile, yet the causal weight of obe-
sity relative to viral hepatitis in this population has 
not been systematically disentangled [17; 18].

A further unresolved question concerns tu-
mor heterogeneity: emerging evidence of monoclo-
nal origin in combined HCC–cholangiocarcinoma 
suggests that microenvironmental factors – poten-
tially including obesity-driven inflammation – may 
shape subtype divergence, with direct implications 
for treatment response that remain poorly charac-
terized [19].

Association between obesity and liver cancer
The pathway from obesity to hepatocellu-

lar carcinoma is increasingly understood as a con-

tinuum mediated by metabolic dysfunction rather 
than a single causal mechanism. Nonalcoholic fatty 
liver disease (hereinafter – NAFLD) – defined by 
hepatic triglyceride accumulation exceeding 5 % in 
the absence of alcohol or viral etiology — serves 
as the critical inflection point: while the majority of 
NAFLD cases remain stable, progression to nonal-
coholic steatohepatitis (NASH) occurs in approxi-
mately one-fifth of patients, introducing necroin-
flammation and fibrosis that may ultimately culmi-
nate in cirrhosis and HCC [20; 21]. What remains 
analytically underexplored is why only a subset of 
obese individuals with NAFLD undergo this transi-
tion – a gap that points to the insufficiency of BMI-
based risk stratification alone.

Several converging mechanisms have been 
proposed, yet their relative contributions remain 
contested. TNF-α, elevated in obesity, implicates 
inflammatory signaling across multiple carcino-
genic stages [22], while hyperinsulinemia and IGF-
1 pathway activation introduce a distinct mitogenic 
dimension [23]. Notably, cholesterol emerges as an 
underappreciated lipotoxic driver: experimental ev-
idence demonstrates that dietary cholesterol – rath-
er than fat intake alone – is sufficient to sequentially 
induce steatosis, steatohepatitis, fibrosis, and HCC 
in animal models [24], a finding that challenges the 
conventional focus on caloric excess and warrants 
greater translational attention. The diabetes–can-
cer relationship adds further complexity: evidence 
suggests that cancer risk elevation is concentrated 
within the first three months following a diabetes 
diagnosis rather than accumulating progressively 
[25] – a counterintuitive temporal pattern that ques-
tions whether diabetes itself is causal or whether 
shared upstream metabolic dysregulation drives 
both conditions simultaneously.

A largely neglected dimension of this cas-
cade is the role of sarcopenia: cirrhosis-associated 
muscle wasting may compound HCC prognosis 
independently of tumor characteristics [26], yet it 
is rarely integrated into obesity-liver cancer risk 
models – representing a meaningful gap in both re-
search design and clinical risk assessment.

Immune cells
The liver occupies a uniquely paradoxi-

cal immunological position: its tightly regulated 
tolerogenic environment – maintained through the 
dynamic balance between immunosuppressive cells 
(Tregs, MDSCs) and effector populations (CD8+ T 
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cells, NK cells) – is essential for homeostasis, yet 
this same tolerance-promoting architecture creates 
conditions that tumors can exploit [27]. In HCC and 
cholangiocarcinoma, the tumor immune microenvi-
ronment (hereinafter – TIME) reflects this duality: 
the cellular machinery designed to prevent autoim-
mune damage to the liver becomes repurposed to 
facilitate immune escape, directly limiting the ef-
ficacy of immunotherapy and worsening survival 
outcomes [28].

What remains analytically underresolved 
is the precise sequence by which chronic inflam-
matory insults – whether viral, lipotoxic, or iron-
mediated – erode immunosurveillance capacity 
and cross the threshold into tolerogenesis, thereby 
permitting tumor establishment [29]. These trig-
gers are mechanistically distinct yet produce con-
vergent outcomes, raising an important unresolved 
question: whether the immunosuppressive TIME in 
obesity-related HCC is qualitatively different from 
that driven by viral hepatitis, or whether both ulti-
mately converge on the same tolerogenic endpoint 
through different upstream pathways. This dis-
tinction carries direct therapeutic implications, as 
immunotherapy response rates vary substantially 
across HCC aetiologies – a heterogeneity that cur-
rent trial designs insufficiently account for and that 
represents one of the most consequential gaps in 
translational liver cancer research.

T cells
T lymphocytes occupy a central yet mecha-

nistically ambiguous role in the obesity–liver can-
cer axis. In visceral adipose tissue (hereinafter – 
VAT), T cells are recruited early in response to a 
high-fat diet – notably before macrophage infiltra-
tion – suggesting they act as initiators rather than 
mere amplifiers of metabolic inflammation [30]. 
This temporal primacy is analytically significant: 
it repositions T cells from secondary responders to 
upstream orchestrators of the chronic inflammatory 
milieu that ultimately drives hepatic pathology.

However, the T-cell response in this context 
is not uniformly pathological. The core issue is a 
shift in subset equilibrium: the expansion of pro-
inflammatory CD4⁺ and CD8⁺ populations, along-
side the depletion of regulatory T cells (Tregs), 
tips the balance toward sustained inflammation in 
VAT [31]. In the liver, CD8⁺ T cells drive NASH 
progression through macrophage recruitment and 
hepatic stellate cell activation [32] – yet the same 

T-cell populations are essential for antitumor im-
munosurveillance. This creates a fundamental para-
dox: the chronic activation that promotes fibrosis 
may simultaneously exhaust the cytotoxic T-cell 
compartment, impairing the immune response pre-
cisely when tumor control becomes critical.

A further unresolved tension concerns di-
rectionality. Evidence indicates that T cells promote 
fibrosis progression, while advancing cirrhosis, in 
turn, impairs T-cell function [33] – a bidirectional 
feedback loop whose net effect on HCC susceptibil-
ity has not been formally modeled. Whether inter-
ventions targeting T-cell subset rebalancing in early 
metabolic disease could interrupt this cascade be-
fore irreversible fibrotic remodeling occurs remains 
an open and therapeutically consequential question.

CD4⁺
CD4⁺ T cells present one of the more ana-

lytically complex pictures in obesity-related hepa-
tocarcinogenesis, precisely because their functional 
role shifts – sometimes reverses – depending on 
disease stage and tissue compartment. Under ho-
meostatic conditions, Th1-polarised CD4⁺ cells co-
ordinate antitumor immunity by driving cytotoxic 
T lymphocyte expansion and sustaining pro-inflam-
matory cytokine signaling within the tumor micro-
environment [34]. Yet this protective capacity is 
systematically undermined by obesity: high-fat diet 
conditions reduce circulating CD4⁺ populations, 
accelerate tumor growth, and drive exhaustion of 
residual cells [35] – establishing a metabolic immu-
nosuppression that precedes, and likely facilitates, 
malignant progression.

The NASH context introduces a further 
paradox. CD4⁺ T cell recruitment to the liver ac-
tively promotes hepatic inflammation and fibrosis, 
and their depletion ameliorates NASH pathology in 
experimental models [36]. This stands in direct ten-
sion with evidence that CD4⁺-mediated senescence 
surveillance of premalignant hepatocytes is a criti-
cal tumor-suppressive mechanism [37]: the same 
population that drives fibrotic injury also clears 
early malignant cells. This dual role has not been 
reconciled in the literature and represents a funda-
mental gap: targeting CD4⁺ cells therapeutically 
risks dismantling a key antitumor checkpoint while 
relieving the inflammatory burden.

Human-tissue data further sharpen this 
complexity: within established HCC tumors, CD4⁺ 
cells paradoxically display high activation along-
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side pronounced exhaustion, while their recruitment 
to the tumor core – relative to peritumoral tissue – is 
impaired [38]. This spatial and functional dissocia-
tion suggests that the relevant question is not sim-
ply whether CD4⁺ cells are present, but whether the 
tumor microenvironment selectively excludes func-
tional effectors while permitting dysfunctional ones 
– a distinction with direct implications for immuno-
therapy design that remains insufficiently explored.

Regulatory T cells (Tregs)
Regulatory T cells (Tregs) exemplify the 

interpretive difficulty that pervades obesity-related 
liver immunology: their functional consequences 
vary fundamentally depending on tissue compart-
ment, disease stage, and the specific inflammatory 
context in which they operate. In visceral adipose 
tissue, Treg depletion under high-fat diet condi-
tions shifts the immune balance toward pro-inflam-
matory effector dominance [39], positioning Tregs 
as guardians of metabolic homeostasis. Yet in the 
established HCC microenvironment, Treg accumu-
lation suppresses antitumor effector responses and 
facilitates immune escape [40] – making the same 
population a driver of tumor progression. This con-
text-dependency is not merely a biological nuance; 
it represents a fundamental obstacle to therapeutic 
targeting, as interventions that restore Treg activity 
in metabolic disease may simultaneously accelerate 
tumor immune evasion.

The literature further reveals unresolved 
contradictions within specific disease stages. In 
adult NAFLD, hepatic FOXP3⁺ Tregs are de-
creased while Th17 cells expand [41] – a pro-in-
flammatory configuration consistent with fibrotic 
progression. Yet in NASH mouse models on high-
fat/high-carbohydrate diets, intrahepatic Tregs are 
paradoxically elevated [42]. Whether this discrep-
ancy reflects genuine species differences, dietary 
composition effects, or methodological inconsis-
tency across studies has not been systematically 
addressed. Compounding this, the observation that 
pediatric NAFLD shows a higher Treg proportion 
than adults [43] introduces a developmental dimen-
sion that existing mechanistic frameworks do not 
adequately incorporate.

Collectively, the Treg/effector ratio – span-
ning Th17, CD8⁺, and Th1 populations – emerges 
as a dynamic and spatially heterogeneous variable 
whose net immunological effect cannot be inferred 
from any single tissue measurement, underscoring 

the need for longitudinal, multi-compartment studies 
that current research designs have yet to deliver [44].

Natural killer	
Natural killer cells present a particularly in-

structive case of functional duality in obesity-relat-
ed liver pathology: they are simultaneously deplet-
ed and dysfunctional in ways that undermine tumor 
surveillance, yet in certain contexts their activation 
actively drives hepatic damage rather than prevent-
ing it. In obesity, NK cells show reduced expres-
sion of activating receptors, impaired cytotoxicity 
toward malignant cells, and accelerated exhaustion 
upon target contact [45-47] – a convergent pattern 
of immunological attrition that creates permissive 
conditions for tumor establishment. -This is rein-
forced in NAFLD, where high-grade steatosis as-
sociates specifically with depletion of the CD56dim 
NK subset and downregulation of NKG2D [48], 
mirroring the receptor-level impairments observed 
in diet-induced obesity models and suggesting a 
mechanistically coherent pathway from metabolic 
dysfunction to compromised innate surveillance.

However, the NASH context introduces a 
critical contradiction: activated hepatic NK cells 
in NASH promote hepatocyte damage via JAK/
STAT signaling and drive disease progression [49] 
– meaning that residual NK activity in the inflamed 
liver is not merely ineffective against tumors but 
may actively accelerate the fibrotic milieu that en-
ables HCC development. This inverts the straight-
forward depletion narrative and raises an unre-
solved question: whether NK cell dysfunction in 
obesity-related liver disease represents a failure of 
quantity, quality, or inappropriate anatomical acti-
vation – distinctions with fundamentally different 
therapeutic implications.

Clinical data from HCC patients further 
sharpen this: reduced peripheral NK cell frequency, 
particularly within the CD56dim subset, correlates 
with disease stage and worse post-resection sur-
vival [50; 51]. Yet whether NK cell depletion is a 
cause or consequence of tumor progression – and 
whether restoration of NK function at advanced 
disease stages would be therapeutically meaning-
ful – remains unestablished, representing one of the 
more consequential mechanistic gaps in obesity-
associated HCC immunology.

Macrophages
Macrophages represent perhaps the most 

functionally plastic component of the obesity-liver 
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cancer axis, and it is precisely this plasticity – rath-
er than simple activation or depletion – that makes 
them both central to disease progression and dif-
ficult to target therapeutically. In lean adipose tis-
sue, resident macrophages maintain homeostasis 
through efferocytosis and lipid buffering [52]. In 
the steatotic liver, lipotoxic loading of Kupffer cells 
shifts this phenotype toward pro-inflammatory po-
larisation [53], and within the established HCC 
microenvironment, tumor-imposed acidity drives 
macrophages further toward immunosuppressive 
configurations that actively facilitate immune es-
cape [54]. This sequential reprogramming across 
disease stages suggests that macrophage phenotype 
is less a fixed cellular property than a readout of 
the local microenvironment – a distinction with im-
portant implications for interpreting cross-sectional 
studies that capture only a single disease snapshot.

A critical contradiction emerges from viral 
hepatitis data: during early HBV/HCV infection, 
pro-inflammatory macrophages restrict viral rep-
lication, but chronic infection progressively sup-
presses this capacity and substitutes an immuno-
regulatory phenotype [55]. The mechanism driving 
this transition is incompletely characterized, and 
whether obesity-driven metabolic reprogramming 
accelerates or independently recapitulates this shift 
remains unexamined. The IL-23 pathway activated 
by HBV-infected hepatocytes [56] represents one 
candidate mechanism, but its interaction with obe-
sity-related metabolic signals has not been investi-
gated.

Perhaps the most analytically striking find-
ing concerns the dissociation between macrophage 
infiltration and tumor outcome: D6-deficient mice 
show increased hepatic macrophage accumulation 
without accelerated HCC progression [57] – di-
rectly challenging the assumption that macrophage 
quantity predicts tumor-promoting activity. This 
underscores that macrophage polarisation state, 
rather than abundance, is the functionally relevant 
variable, and that current research frameworks that 
rely on infiltration metrics may systematically mis-
characterize the macrophage contribution to hepa-
tocarcinogenesis.

Dendritic cells
Dendritic cells occupy a strategically piv-

otal position in tumor immunology as the primary 
bridge between innate sensing and adaptive ef-
fector responses — yet in both obesity and HCC, 

this bridging function is systematically compro-
mised through distinct but potentially interacting 
mechanisms. In adipose tissue, obesity paradoxi-
cally activates DCs: BMI positively correlates with 
DC accumulation in subcutaneous adipose tissue, 
and obesity upregulates costimulatory molecules 
(MHC, CD40, CD80, CD86) on adipose tissue 
DCs [58;59]. This activation, however, occurs in a 
chronic low-grade inflammatory context [60] that is 
functionally distinct from the acute, tumor-directed 
activation required for effective immunosurveil-
lance — raising the unresolved question of whether 
obesity-conditioned DCs are genuinely immuno-
stimulatory or merely chronically stimulated in 
ways that ultimately exhaust or misdirect adaptive 
responses.

In established HCC, the picture inverts: cir-
culating pDC and cDC frequencies are reduced rel-
ative to healthy controls [61], and the tumor micro-
environment systematically impairs DC maturation 
and antigen presentation [62]. A critical contradic-
tion emerges here: intratumoral pDC accumulation, 
rather than indicating effective immune activation, 
is associated with increased Treg infiltration and a 
poorer prognosis [63]. This dissociation between 
DC presence and functional competence mirrors 
findings in macrophage biology and suggests a 
broader pattern: immune cell recruitment to the tu-
mor site does not reliably indicate antitumor activ-
ity and may instead reflect tolerogenic reprogram-
ming.

The mechanistic link between obesity-
induced DC activation and the dysfunctional DC 
phenotype observed in hepatocellular carcinoma 
has not been directly investigated. Whether chronic 
metabolic processing of DC in adipose tissue pro-
motes their tolerogenic, rather than immunostimu-
latory, behavior in the tumor context represents a 
significant and therapeutically relevant gap in cur-
rent research.

Myeloid-derived suppressor cells
Myeloid-derived suppressor cells represent 

one of the most mechanistically direct links between 
obesity-induced immune dysregulation and hepato-
carcinogenesis. Unlike other immune populations 
whose roles shift contextually, MDSCs maintain 
a consistently immunosuppressive function across 
disease stages - expanding in adipose tissue, ac-
cumulating in the cirrhotic liver, and escalating 
further in established HCC [64]. This stage-wise 
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amplification is analytically significant: it suggests 
that MDSC expansion is not merely a consequence 
of tumor establishment but an accumulating liabil-
ity initiated by metabolic dysfunction, with obesity 
providing the earliest stimulus for expansion even 
in tumor-free mice [65].

The NASH context reinforces this inter-
pretation: MDSC accumulation tracks with lipid 
accumulation and hepatic inflammation [66], posi-
tioning these cells at the intersection of metabolic 
and immune pathology – and implying that the im-
munosuppressive microenvironment enabling HCC 
may be partially assembled before malignant trans-
formation occurs. This has an important and under-
explored implication: current immunotherapy trial 
designs that enroll patients at the HCC stage may 
intervene too late, after MDSC-mediated suppres-
sion is already deeply entrenched.

Mechanistic evidence further reveals that 
MDSCs do not merely suppress immunity passive-
ly but actively remodel the tumor stroma: MDSC-
driven activation of tumor-associated fibroblasts 
via IL-6/FGF1 signalling promotes HCC progres-
sion and, critically, contributes to sorafenib resis-
tance [67]. This finding introduces MDSCs as a re-
sistance mechanism rather than simply an immune 
checkpoint. Whether MDSC targeting could restore 
sorafenib sensitivity, and whether obesity-expand-
ed MDSC populations are phenotypically or func-
tionally distinct from those arising in viral hepatitis 
contexts [68], remain open questions that current 
research has not adequately addressed.

Table 1. Functional alterations of immune cell populations in obesity-associated hepatocellular carcinoma

Table 1 summarizes the principal immune 
cell populations involved in obesity-associated he-
patocellular carcinoma and highlights their func-
tional changes during the progression from obesity 
and NAFLD/NASH to HCC. Chronic metabolic in-
flammation profoundly alters both innate and adap-
tive immune responses. T cells, particularly CD4⁺ 
and CD8⁺ subsets, initiate and sustain inflammatory 
responses that contribute to hepatic fibrosis while 
gradually losing their antitumor activity. Regula-
tory T cells (Tregs) accumulate within the tumor 
microenvironment, suppressing cytotoxic immune 
responses and facilitating immune evasion. Natural 
killer (NK) cells exhibit impaired cytotoxicity and 
reduced expression of activating receptors, result-
ing in diminished tumor surveillance despite persis-
tent inflammatory activity. Macrophages undergo 
metabolic reprogramming and polarization toward 
tumor-promoting phenotypes, whereas dendritic 
cells display impaired antigen presentation and 
reduced T-cell activation. Expansion of myeloid-
derived suppressor cells (hereinafter - MDSCs) 
further reinforces the immunosuppressive micro-
environment by inhibiting effector lymphocyte 
function and contributing to tumor progression and 
therapeutic resistance. Collectively, these findings 
demonstrate that obesity-associated HCC develops 
through coordinated dysregulation of multiple im-
mune cell populations rather than dysfunction of a 
single immune compartment, emphasizing the im-
portance of immunometabolic mechanisms in he-
patocarcinogenesis.

Immune cell 
population

Changes in obesity / 
NAFLD / NASH

Role in HCC Key references

T cells Early recruitment into vis-
ceral adipose tissue and shift 
toward pro-inflammatory 
subsets.

Promote chronic in-
flammation, fibrosis, 
and impaired antitu-
mor surveillance.

Wang & Wu, 2018 [30]; Wang 
et al., 2021 [31]; Breuer et al., 
2020 [32]; Lurje et al., 2020 
[33]

CD4⁺ T cells Functional plasticity in 
NAFLD/NASH; involved in 
inflammation and antitumor 
immunity.

May support premalig-
nant-cell surveillance 
but also contribute to 
fibrosis and chronic 
inflammation.

Montauti et al., 2024 [34]; Sutti 
& Albano, 2020 [36]; Miao et 
al., 2024 [37]; Chaoul et al., 
2020 [38]

Regulatory T 
cells (Tregs)

Reduced or functionally 
altered in metabolic inflam-
mation; enriched in HCC 
microenvironment.

Suppress cytotoxic 
antitumor responses 
and promote immune 
escape.

Mendoza-Pérez et al., 2022 
[39]; Dituri et al., 2021 [40]; 
Cairoli et al., 2021 [41]; Dy-
wicki et al., 2022 [42]; Zhang 
et al., 2022 [44]
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Note. This table summarizes the principal immune cell populations implicated in obesity-associated 
hepatocellular carcinoma and their functional alterations during the progression from obesity to NAFLD, 
NASH, and HCC. The information is synthesized from the studies included in this narrative review.

Abbreviations: NAFLD – nonalcoholic fatty liver disease; NASH – nonalcoholic steatohepatitis; 
HCC – hepatocellular carcinoma; NK – natural killer; Tregs – regulatory T cells; DCs – dendritic cells; 
MDSCs – myeloid-derived suppressor cells.

Natural killer 
(NK) cells

NAFLD/NASH is associ-
ated with impaired NK-cell 
phenotype, reduced NKG2D 
expression, and inflamma-
tory activation.

Impaired NK surveil-
lance may facilitate 
HCC progression; acti-
vated NK cells can ag-
gravate NASH injury.

Viel et al., 2017 [47]; Diedrich 
et al., 2020 [48]; Wang et al., 
2022 [49]; Polidoro et al., 2020 
[50]; Wu et al., 2020 [51]

Macrophages / 
Kupffer cells

Obesity and steatosis pro-
mote macrophage metabolic 
reprogramming and inflam-
matory polarization.

Tumor-associated 
macrophages contrib-
ute to HCC progres-
sion, prognosis, and 
therapy resistance.

Boutens & Stienstra, 2016 [52]; 
Daemen & Schilling, 2020 
[53]; Krenkel & Tacke, 2017 
[55]; Zang et al., 2018 [56]; Ar-
vanitakis et al., 2022 [57]

Dendritic cells 
(DCs)

Obesity alters adipose-tissue 
immune-cell states; HCC 
impairs DC function and an-
tigen presentation.

Dysfunctional DCs 
reduce effective T-cell 
activation and support 
tumor immune toler-
ance.

Hildreth et al., 2021 [58]; Mar-
tín-Sierra et al., 2019 [61]; Li et 
al., 2024 [62]; Zhou et al., 2019 
[63]

Myeloid-derived 
suppressor cells 
(MDSCs)

Expand in obesity-related 
inflammation, cirrhosis, liver 
disease, and HCC.

Suppress antitumor 
immunity and contrib-
ute to HCC progres-
sion and sorafenib 
resistance.

Elwan et al., 2018 [64]; Turbitt 
et al., 2019 [65]; Sun et al., 
2023 [66]; Deng et al., 2022 
[67]; Li et al., 2020 [68]

Discussion
The evidence reviewed across this work con-

verges on a central argument: obesity-associated he-
patocellular carcinoma is not adequately characterized 
as a downstream complication of excess adiposity, but 
rather as the endpoint of a progressive immunometa-
bolic cascade in which chronic metabolic dysfunction 
and immune system remodeling are deeply inter-
twined and mutually reinforcing. Understanding this 
cascade-and identifying where it can be interrupted-
represents the core translational challenge.

The initiating role of visceral adipose tis-
sue deserves particular analytical emphasis. VAT 
is not merely a passive energy reservoir but an ac-
tive immunological organ: it recruits T cells before 
macrophages under high-fat diet conditions, de-
pletes Tregs with advancing obesity, and activates 
dendritic cells in ways that appear to precondition 
systemic immune responses toward chronic low-
grade inflammation rather than targeted tumor sur-
veillance [30; 39; 60]. This early immunological 
reprogramming in adipose tissue is rarely incorpo-
rated into liver cancer risk models, which typically 

focus on hepatic pathology alone – a structural gap 
that likely contributes to the failure of BMI-based 
screening to identify high-risk individuals before 
irreversible hepatic remodeling has occurred.

The NAFLD-to-HCC transition emerges 
from this review as the critical and most under-
characterised window for intervention. Several 
immunological perturbations identified in NASH – 
MDSC expansion tracking with lipid accumulation 
[66], NK cell receptor downregulation correlating 
with steatosis severity [48], and CD8⁺ T cell-driven 
stellate cell activation [32] – indicate that the im-
munosuppressive architecture of established HCC 
is being assembled at premalignant stages. This has 
a direct and underappreciated clinical implication: 
immunotherapy trials enrolling patients at the HCC 
stage may be intervening after the immune micro-
environment has already been comprehensively 
restructured, which may partly explain the modest 
and heterogeneous response rates observed across 
checkpoint inhibitor studies in this population.

Several important contradictions identified 
across the reviewed literature warrant explicit ac-
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knowledgment rather than being resolved by omis-
sion. Tregs exemplify the core interpretive diffi-
culty: their depletion in obese VAT promotes meta-
bolic inflammation, yet their accumulation in HCC 
facilitates immune escape [39; 40] – and their role 
in NASH is contested between human and murine 
data [41;42]. Similarly, NK cell residual activation 
in NASH drives hepatocyte damage via JAK/STAT 
signaling [49] rather than providing tumor protec-
tion, inverting the straightforward assumption that 
NK cell activity is uniformly beneficial. CD4⁺ T 
cells present an analogous paradox: they perform 
essential senescence surveillance of premalignant 
hepatocytes [37] while simultaneously driving fi-
brotic progression in NASH [36]. These contradic-
tions are not merely biological curiosities – they 
represent fundamental obstacles to therapeutic tar-
geting, as interventions designed to restore immune 
activity in one compartment risk accelerating pa-
thology in another.

The macrophage and MDSC data collec-
tively suggest that polarisation state and functional 
context – rather than cellular abundance – determine 
pathological outcome. The dissociation between 
macrophage infiltration and HCC progression in 
D6-deficient mice [57] and the demonstration that 
MDSCs promote sorafenib resistance through IL-6/
FGF1 stromal remodeling [67] both argue against 
infiltration metrics as reliable surrogate endpoints 
and point toward functional phenotyping as the 
necessary methodological standard for future stud-
ies. This reorientation has practical significance 
specifically for the Kazakhstani context. Given the 
co-prevalence of HBV/HCV infection and obesity-
related metabolic disease in the regional population, 
the assumption that immune dysregulation follows 
a uniform pattern regardless of etiology is unlikely 
to hold, and aetiologically stratified immune profil-
ing represents a research priority that current na-
tional data cannot address.

Taken together, these findings argue for a 
reconceptualization of obesity-associated HCC 
prevention: from a focus on BMI reduction as the 
primary endpoint toward earlier immunometabolic 
risk stratification, incorporating visceral adiposity 
measures, insulin resistance indices, and immune 
biomarker panels at the NAFLD stage. Whether 
such stratification can meaningfully predict HCC 
risk and guide early intervention – metabolic, im-
munological, or combined – in high-burden re-

gional populations remains the central unanswered 
question that the existing evidence base, despite its 
breadth, has not yet resolved.

Conclusions
The convergence of rising obesity preva-

lence and persistently unfavorable hepatocellular 
carcinoma outcomes – particularly in regions of 
Kazakhstan with elevated mortality-to-incidence 
ratios – points to an urgent need to move beyond 
descriptive epidemiology toward mechanistically 
informed prevention. The evidence reviewed here 
establishes that obesity-driven HCC does not repre-
sent a single pathological pathway. However, rather, 
a cascade of compounding immunometabolic fail-
ures: insulin resistance and lipotoxicity restructure 
the hepatic microenvironment, while the sequential 
depletion of CD8⁺ T cells and NK cells, the expan-
sion of Tregs and MDSCs, and the polarisation of 
macrophages and dendritic cells toward tolerogenic 
phenotypes collectively dismantle antitumor sur-
veillance before malignant transformation is clini-
cally detectable. Critically, several of these immune 
perturbations – MDSC expansion, NK cell exhaus-
tion, Treg accumulation – are already measurable at 
the NAFLD and NASH stages, suggesting that the 
immunosuppressive architecture enabling HCC is 
assembled well before diagnosis.

This has concrete practical implications. 
First, BMI-based screening is insufficient: visceral 
adiposity, insulin resistance indices, and immune 
biomarker panels should be evaluated as comple-
mentary stratification tools, particularly in the high-
risk 40–49 age group identified in Kazakhstani sur-
veillance data. Second, the documented resistance 
of obesity-associated HCC to sorafenib – partly 
mediated by MDSC-driven stromal remodeling – 
argues for combination strategies targeting both 
metabolic and immune axes rather than sequential 
monotherapy. Third, the near-absence of longitudi-
nal, multi-compartment immunological studies in 
the Kazakhstani population represents a structural 
gap: national cohort data linking metabolic trajec-
tories to immune phenotyping and liver cancer out-
comes would substantially strengthen the evidence 
base for locally adapted prevention protocols.

From a research perspective, three direc-
tions warrant prioritisation: longitudinal studies 
tracking immune subset dynamics from early obe-
sity through NAFLD progression to HCC in the 
regional population; mechanistic investigation of 
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whether obesity-conditioned MDSCs and dendritic 
cells are phenotypically distinct from those arising 
in viral hepatitis contexts, given the co-prevalence 
of HBV/HCV in Kazakhstan; and clinical trials 
evaluating whether early metabolic intervention – 
dietary, pharmacological, or surgical – can reverse 
measurable immune dysregulation and reduce HCC 
incidence, rather than simply modifying BMI as a 
surrogate endpoint.
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Аңдатпа
Кіріспе. Семіздік гепатоцеллюлярлы карциноманың тәуелсіз қауіп факторы ретінде танылған, 

ол дүниежүзі бойынша қатерлі ісіктен болатын өлімнің үшінші жетекші себебі болып табылады. 
Қазақстанда ересек халықтың 20 %-дан астамы семіздікпен ауырады және бауыр қатерлі ісігінің 
таралуы тұрақты өсу үрдісін көрсетеді, бұл аталған байланысқа жедел денсаулық сақтау маңызын 
береді. Семіздік пен гепатоцеллюлярлы карцинома арасындағы эпидемиологиялық байланыс жақсы 
дәлелденгеніне қарамастан, семіздіктің ісікке қарсы иммунитетті бұзу және бауырдың микроортасын 
қалыптастыру механизмдері толық зерттелмеген. Осы шолу созылмалы метаболикалық стресс 
жағдайында алкогольсіз майлы бауыр ауруыдан гепатоцеллюлярлы карциномаға дейінгі үдерісте 
туа біткен және адаптивті иммундық жасушалардың қалай өзгеретінін талдайды.

Мақсаты: Семіздік жағдайында бауыр қатерлі ісігінің дамуындағы иммундық және қабыну 
механизмдерінің рөліне қатысты қазіргі ғылыми деректерді талдау, сондай-ақ метаболикалық 
бұзылыстардың ісікке қарсы иммундық жауапқа және бауырдың микроортасына әсері туралы 
мәліметтерді жүйелеу.

Материалдар мен әдістер: Жүйелі әдебиетті іздеуі PubMed, Google Scholar, Scopus және 
Web of Science халықаралық деректер қорларында 2000 жылдан 2026 жылға дейінгі кезеңдегі 
халықаралық және отандық басылымдарды қамти отырып жүргізілді.

Нәтижелер мен талқылау: Семіздікпен байланысты гепатоцеллюлярлы карцинома 
висцеральды май ұлпасы қатерлі өзгеріс пайда болғанға дейін иммуносупрессивті микроортаны 
қалыптастыратын прогрессивті иммунометаболикалық каскад арқылы дамиды - миелоидтан 
алынған супрессорлық жасушалар (MDSC) кеңеюі, NK-жасушалардың дисфункциясы және CD8⁺ 
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Т-жасушалардың сарқылуы арқылы. Реттеуші Т-жасушалар (Treg) семіз май ұлпасында азаяды, бірақ 
гепатоцеллюлярлы карциномада жиналады; алкогольсіз стеатогепатит кезіндегі NK-жасушалардың 
белсенділігі ісіктен қорғаудың орнына гепатоциттерге зақым келтіреді. Патологиялық нәтижені 
жасушалардың саны емес, олардың функционалдық поляризация күйі анықтайды.

Қорытынды: Семіздік май ұлпасының созылмалы қабынуы, инсулинрезистенттілік және ісік 
микроортасының метаболикалық қайта бағдарламалануы арқылы гепатоцеллюлярлы карцинома 
дамуын жеделдетеді, цитотоксикалық CD8⁺ Т-жасушалары мен NK-жасушаларын сарқып, 
иммуносупрессивті Treg және MDSC-ның кеңеюіне ықпал етеді. Бауыр қатерлі ісігінің прогрессиясы 
тек вирустық немесе уытты факторлармен ғана емес, сонымен қатар семіздік туындататын иммундық 
теңгерімсіздікпен де байланысты, онда жүйелі метаболикалық стресс ісіктің иммундық бақылаудан 
жасырынуының негізгі факторына айналады.

Түйін сөздер: семіздік, бауыр қатерлі ісігі, иммундық жауап, гепатоцеллюлярлы карцинома, 
алкогольсіз майлы бауыр ауруы.

РОЛЬ ИММУННЫХ КЛЕТОК ПРИ РАКЕ ПЕЧЕНИ, СВЯЗАННОЙ С ОЖИРЕНИЕМ

Б. Б. Сабыр *1,2, А. Нұршат 1, Е. Остапчук 1, К. О. Шарипов 1
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Аннотация
Введение. Ожирение является установленным независимым фактором риска развития 

гепатоцеллюлярной карциномы – третьей по значимости причины смертности от онкологических 
заболеваний в мире. В Казахстане, где ожирением страдает более 20 % взрослого населения, а 
заболеваемость раком печени неуклонно растёт, данная связь приобретает особую значимость для 
общественного здравоохранения. Несмотря на хорошо задокументированную эпидемиологическую 
взаимосвязь, механизмы, посредством которых ожирение нарушает противоопухолевый иммунитет 
и перестраивает микроокружение печени, остаются недостаточно изученными. В настоящем обзоре 
анализируется, каким образом популяции врождённого и адаптивного иммунитета подвергаются 
функциональному ремоделированию на протяжении континуума от неалкогольной жировой болезни 
печени до гепатоцеллюлярной карциномы в условиях хронического метаболического стресса.

Цель. Анализ современных научных данных о роли иммунных и воспалительных механизмов 
в развитии рака печени в контексте ожирения, а также систематизация сведений о том, каким образом 
метаболические нарушения влияют на противоопухолевый иммунный ответ и микроокружение 
печени.

Материалы и методы. Систематический поиск литературы проводился в международных 
базах данных PubMed, Google Scholar, Scopus и Web of Science и охватывал международные и 
отечественные публикации за период с 2000 по 2026 год.

Результаты. Гепатоцеллюлярной карцинома, ассоциированная с ожирением, развивается 
через прогрессирующий иммунометаболический каскад, при котором висцеральная жировая ткань 
формирует иммуносупрессивную микросреду – за счёт экспансии супрессорных клеток миелоидного 
происхождения (Myeloid-Derived Suppressor Cells, MDSC), дисфункции NK-клеток и истощения 
CD8+ T-лимфоцитов – ещё до начала злокачественной трансформации. Регуляторные T-клетки 
(Tregs) истощаются в жировой ткани при ожирении, однако накапливаются при гепатоцеллюлярной 
карциноме; активация NK-клеток при неалкогольном стеатогепатите приводит к повреждению 
гепатоцитов, а не к противоопухолевой защите. Определяющим фактором патологического исхода 
является функциональное состояние поляризации клеток, а не их количественная представленность

Выводы. Ожирение способствует развитию гепатоцеллюлярной карциномы через хроническое 
воспаление жировой ткани, инсулинорезистентность и метаболическое перепрограммирование 
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опухолевого микроокружения, что приводит к истощению цитотоксических CD8⁺ T-клеток и NK-
клеток при одновременном расширении иммуносупрессивных Treg и MDSC. Прогрессирование 
рака печени определяется не только вирусными или токсическими факторами, но и вызванным 
ожирением иммунным дисбалансом, при котором системный метаболический стресс становится 
ключевым фактором, способствующим ускользанию опухоли от иммунного надзора.

Ключевые слова: ожирение, рак печени, иммунный ответ, воспаление, гепатоцеллюлярная 
карцинома, неалкогольной жировой болезни печени.
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СОВРМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ОРГАНИЗАЦИИ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ РАБОТНИКАМ 
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Аннотация
Актуальность. Горнодобывающая промышленность относится к числу наиболее опасных 

отраслей и характеризуется высоким уровнем профессиональных рисков. На ее долю приходится 
до 8 % смертельных производственных травм. Распространенность пневмокониоза среди шахтеров 
достигает 3,7 %, силикоза – до 8 %, при этом в ряде регионов отмечается высокая коморбидность, 
включая «тройное бремя заболеваний». Данные факторы обуславливают необходимость дальней-
шего изучения и совершенствования системы медицинского обеспечения работников.

Цель: анализ современных научных данных и мирового опыта организации медицинской по-
мощи работникам горнодобывающей отрасли 

Материалы и методы. Проведен анализ научных публикаций за 2010-2025 гг., посвященных 
состоянию здоровья, профессиональным рискам и организации медицинской помощи работникам 
горнодобывающей промышленности. Поиск осуществлялся в базах данных PubMed, Scopus, Web of 
Science и Google Scholar. В обзор включены исследования на русском и английском языках, соответ-
ствующие тематике работы. Полученные данные систематизированы по основным направлениям 
исследования.

Результаты. Установлено, что работники подвергаются воздействию комплекса вредных 
факторов (пыль, шум, вибрация, химические вещества), что приводит к развитию профессиональ-
ных заболеваний, в том числе пневмокониоза и силикоза. В ряде регионов наблюдается феномен 
«тройного бремени заболеваний» (силикоз, туберкулёз, инфекционные заболевания). Кроме того, 
выявлена высокая распространённость психоэмоциональных нарушений, а также влияние сменного 
режима работы на риск травматизма. Показано, что традиционная модель медицинской помощи не-
достаточно эффективна и требует перехода к профилактически ориентированным подходам.

Выводы. Совершенствование организации медицинской помощи работникам горнодобываю-
щей промышленности требует перехода к профилактически ориентированным подходам с исполь-
зованием цифровых технологий и искусственного интеллекта для прогнозирования рисков ранней 
диагностики заболеваний. 

Ключевые слова: горнодобывающая промышленность, профессиональные заболевания, 
пневмокониоз, силикоз, медицина труда, профессиональные риски, охрана труда.

А. Ю. Вангай 1*, С. А. Абзалиева 2, А. Р. Рыскулова 1, К. Б. Абзалиев 2, 
А. О. Сарсенова 1, Б. Р. Аль-ясин 2 

1КМУ «Высшая школа общественного здравоохранения», Казахстан, Алматы
2НАО «Казахский национальный университет имени им. Аль-Фараби», Казахстан, Алматы

*Корреспондирующий автор

фессиональных рисков, заболеваемости и трав-
матизма. По данным международных исследо-
ваний, на данную отрасль приходится около 8 
% всех смертельных производственных травм в 

Введение
Горнодобывающая промышленность от-

носится к числу наиболее опасных отраслей, ко-
торые характеризуются высоким уровнем про-

https://doi.org/10.64854/2790-1289-2026-52-2-11
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мире, что подчеркивает ее высокую социально-
медицинскую значимость [1-3].

Несмотря на внедрение современных 
технологий и автоматизацию производствен-
ных процессов, условия труда в горнодобыва-
ющей отрасли остаются неблагоприятными [4]. 
В ряде стран сохраняется устойчивая тенденция 
к росту профессионально обусловленной пато-
логии, что связано как с воздействием вредных 
факторов производственной среды, так и с не-
достаточной эффективностью профилактиче-
ских мероприятий [5].

По данным исследований, распростра-
ненность профессиональных заболеваний среди 
работников горнодобывающей отрасли остает-
ся высокой: в отдельных регионах до 92 % всех 
профессиональных заболеваний приходится на 
угольную промышленность [6].

Условия труда работников горнодобыва-
ющей промышленности характеризуются воз-
действием комплекса факторов, включая пыль, 
шум [7], вибрацию, воздействие токсических 
веществ и неблагоприятных микроклиматиче-
ских условий. Длительное воздействие этих 
факторов приводит к развитию широкого спек-
тра профессиональных заболеваний [8]. 

Согласно данным метаанализов, распро-
страненность пневмокониоза среди шахтеров 
составляет в среднем 3,7 %, при этом в отдель-
ных регионах отмечается рост данного пока-
зателя [9]. Особую проблему представляет си-
ликоз, который сохраняет устойчивую распро-
странённость на уровне 8 % среди работников 
горнорудной промышленности [10; 11]. 

В некоторых странах выявлена высокая 
сочетанная заболеваемость среди шахтёров: 
распространенность силикоза достигает 19 %, 
туберкулеза – 6,8 %, инфекционных заболева-
ний – 18 %, что свидетельствует о формирова-
нии так называемого «тройного бремени забо-
леваний» [12; 13]. 

Кроме соматической патологии, значи-
тельное внимание уделяется психическому здо-
ровью работников. Было выявлено, что условия 
труда в горнодобывающей промышленности 
способствуют развитию стресса, депрессии, на-
рушений сна, а также профессионального выго-
рания [14; 15]. 

Ещё одним фактором риска является 
сменный режим работы и хроническая уста-

лость, которые увеличивают вероятность трав-
матизма в производстве [16]. 

Таким образом, высокая распространен-
ность профессиональных и производственно 
обусловленных заболеваний, а также высокий 
уровень травматизма свидетельствуют о необ-
ходимости совершенствования существующих 
подходов к медицинскому обеспечению работ-
ников горнодобывающей промышленности. В 
таких условиях особую актуальность приоб-
ретает разработка и внедрение современных 
моделей организации медицинской помощи, 
основанных на принципах профилактики, риск-
ориентированного подхода и непрерывного мо-
ниторинга состояния здоровья работников. 

Материалы и методы
Для подготовки данного литературного 

обзора были проанализированы современные 
научные публикации, посвященные организа-
ции медицинской помощи, состоянию здоровья 
и профессиональным рискам работников горно-
добывающей промышленности, а также совре-
менным подходам к профилактике и лечению 
профессионально обусловленных заболеваний. 
В обзор были включены исследования, которые 
отражают влияние производственных факторов 
на здоровье работников, особенности существу-
ющей системы медицинского обеспечения, а 
также внедрение современных моделей орга-
низации медицинской помощи. Исключались 
публикации, не относящиеся к горнодобываю-
щей промышленности, не содержащие данных 
о профессиональных рисках и состоянии здоро-
вья работников, а также статьи с недостаточной 
методологией, материалы без полного текста, 
публикации до 2010 гола и на языках, отличных 
от русского и английского.

Поиск литературы производился за пери-
од с 2010 по 2025 год, что обусловлено актив-
ным развитием подходов к медицине труда и 
внедрением современных технологий в систему 
охраны здоровья работников. В рамках данного 
временного промежутка использовались между-
народные и отечественные базы данных, вклю-
чая PubMed, Scopus, Web of Science и Google 
Scholar.

Ключевые слова для поиска включали: 
«горнодобывающая промышленность», «про-
фессиональные заболевания», «пневмокониоз», 
«силикоз», «медицина труда», «профессиональ-
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ные риски», «охрана труда», «медицинское обе-
спечение работников», «occupational health», 
«mining industry», «occupational diseases», 
«pneumoconiosis», «silicosis».

Полученные в ходе анализа данные были 
систематизированы и распределены на 3 взаи-
мосвязанных раздела, отражающих основные 
направления исследования: влияние производ-
ственных факторов на здоровье работников, су-
ществующий опыт организации медицинской 
помощи, а также современные подходы к ее 
совершенствованию в горнодобывающей про-
мышленности.

Производственные факторы, влияющие 
на здоровье работника горнодобывающей про-
мышленности

Одним из значимых производственных 
факторов в горнодобывающей промышленно-
сти является шум, который обусловлен исполь-
зованием тяжелой техники и оборудования. По 
данным Cudjoe et al., около 68,9 % работников 
подвергаются воздействию недопустимых уров-
ней шума, который сопровождается нарушени-
ем здоровья. Наиболее частыми последствиями 
являются ухудшение слуха, снижение слуха, а 
также нарушение сна. При этом у более поло-
вины работников 55,7 % отмечаются различные 
проблемы со здоровьем. Авторами было выяв-
лено, что длительный стаж работы и высокий 
уровень шума значительно увеличивают риск 
развития данных нарушений. Кроме того, воз-
действие шума ухудшает коммуникацию между 
работниками, что повышает вероятность произ-
водственного травматизма [17].

Аналогичные результаты представлены в 
исследовании Gyamfi et al., где также показано, 
что воздействие шума, превышающего допу-
стимые уровни, приводит к развитию шумовой 
тугоухости, причем выраженность нарушений 
возрастает с увеличением стажа работы. При 
этом отмечается недостаточное использование 
средств индивидуальной защиты органов слуха, 
что усиливает негативное влияние шума на здо-
ровье работников [18].

Наряду с физическими факторами зна-
чительное влияние на здоровье работников 
оказывают аэрозольные и химические загряз-
нители производственной среды. По данным 
Peyre-Costa et al., работники горнодобывающей 
промышленности подвергаются воздействию 

минеральной пыли и дизельных выхлопов га-
зов, которое сопровождается развитием респи-
раторных симптомов, включая кашель, одышку 
и раздражение дыхательных путей. Установле-
но, что комбинированные воздействия данных 
факторов усиливает их негативные влияние на 
органы дыхания [19].

Следует отметить, что в условиях гор-
нодобывающей промышленности работники 
часто подвергаются одновременному воздей-
ствию нескольких вредных факторов. По дан-
ным Myshchenko et al., совместное воздействие 
производственного шума и респирабельной 
пыли, содержащей кристаллический диоксид 
кремния, оказывают более выраженное негатив-
ное влияние на организм по сравнению с изоли-
рованным воздействием каждого из факторов. 
Такое комбинированное воздействие повышает 
риск развития как респираторных заболеваний, 
включая силикоз, так и нарушений слуха [20].

Особую опасность представляют тяже-
лые металлы и токсичные элементы, которые 
поступают в организм работников как через 
производственную среду, так и через загрязнен-
ные компоненты окружающей среды. В районах 
горнодобычи отмечается повышенное содержа-
ние свинца, кадмия, ртути и мышьяка, который 
способствует развитию хронической интокси-
кации и повышает риск развития системных за-
болеваний [21]. 

Важным производственным фактором в 
горнодобывающей промышленности является 
вибрация, которая возникает при эксплуатации 
тяжелой техники и оборудования. По данным 
Krajnak, воздействие локальной и общей ви-
брации оказывает неблагоприятное влияние на 
различные системы организма. Локальная ви-
брация приводит к развитию вибрационной бо-
лезни, сосудистых нарушений и снижению чув-
ствительности в конечностях, тогда как общая 
вибрация ассоциируется с заболеваниями опор-
но-двигательного аппарата, в частности болями 
в спине, а также неврологическими и сердечно-
сосудистыми нарушениями [22]. 

В исследовании Zhang  et al., подчерки-
вается значимость таких факторов, как произ-
водственная пыль, диоксид азота, тяжелые ме-
таллы, повышенные температурные условия, 
вибрация, неудобные рабочие позы и профес-
сиональный стресс. Воздействие этих факторов 
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в течение длительного времени связано с повы-
шением риска развития респираторной сердеч-
но-сосудистой патологии, а также других хро-
нических заболеваний. Таким образом, влияние 
производственной среды носит комплексный и 
многоуровневый характер [23].

Кроме того, в условиях горнодобываю-
щей промышленности вредные производствен-
ные факторы, как правило, воздействуют не 
изолированно, а в совокупности, что усиливает 
их негативное влияние на организм работников. 
Так, в исследовании Strzałkowski  et al., пред-
ложена классификация основных опасностей, 

Таблица 1. Производственные факторы и их влияние на здоровье 

Источник: составлено авторами на основе [17-24]

включающая физические (шум, пыль, вибра-
ция), технические (эксплуатация оборудования) 
и организационные факторы. Показано, что их 
комбинированное воздействие, наряду с влия-
нием человеческого фактора, включая ошибки 
персонала и недостатки организации труда, зна-
чительно повышает развития профессиональ-
ных заболеваний и производственного травма-
тизма [24]. 

Основные производственные факторы, 
влияющие на здоровье работников горнодобы-
вающей промышленности, представлены в та-
блице 1.

№ Фактор Характеристика Влияние на здоровье
1 Пыль (кварцевая, 

угольная)
Высокая концентра-
ция в воздухе шахт

Поражение дыхательной системы

2 Шум >80-100 дБ Повреждение слуха
3 Вибрация Работа с техникой Нарушение сосудов и нервов
4 Химические вещества Металлы, газы Токсическое воздействие
5 Физические нагрузки Тяжелый труд Перегрузка опорно-двигательного аппарата

Опыт организации медицинской помощи 
работникам горнодобывающей промышленно-
сти

В последние годы все большее внима-
ние уделяется взаимосвязи между организацией 
медицинской помощи и системой управления 
охраны труда на предприятиях горнодобываю-
щей промышленности. Отмечается, что эффек-
тивность медицинского обеспечения во многом 
определяется не только наличием медицинских 
служб, но и уровнем организационной культу-
ры, вовлеченностью персонала и поддержкой со 
стороны руководства. В исследовании Milošević 
подчеркивается, что интеграция мероприятий 
по охране здоровья в общую систему управле-
ния профессиональными рисками способствует 
снижению уровня травматизма и повышению 
безопасности труда, а также оказывает положи-
тельное влияние на состояние здоровья работ-
ников [25].

Значимую роль в организации медицин-
ской помощи работникам горнодобывающей 
промышленности играет уровень кадрового 
обеспечения системы охраны труда. Как отме-
чают Woźniak et al., результативность меропри-
ятий по сохранению здоровья работников во 

многом зависит от профессиональной компе-
тентности специалистов, которые участвуют в 
обеспечении безопасности труда. Особое вни-
мание уделяется расширению их знаний в обла-
сти медицины труда, оценки профессиональных 
и экологических рисков, а также управления 
безопасностью. Данный междисциплинарной 
подход способствует повышению эффективно-
сти медицинского обеспечения и его адаптации 
к современным условиям горнодобывающего 
производства [26].

В исследовании Cvetkovski и Weston, 
выполненном на примере Австралии, показа-
но, что система охраны здоровья работников во 
многом зависит от действующего законодатель-
ства. Было выявлено, что различия в правовом 
регулировании между регионами приводят к 
отсутствию единого подхода к управлению про-
фессиональными рисками и организации меди-
цинского обеспечения. В результате предпри-
ятия вынуждены адаптировать меры профилак-
тики медицинского сопровождения работников 
в зависимости от действующих нормативных 
требований [27]. 

Опыт Польши показывает, что организа-
ция медицинской помощи в горнодобывающей 
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Таблица 2. Традиционная и современная модель медицинской помощи 

Источник: составлено авторами на основе [25-35]

промышленности тесно связана с системой обе-
спечения безопасности труда. В рамках данной 
модели основное внимание уделяется анализу 
аварий, учету травматизма и разработке про-
филактических мероприятий, при этом меди-
цинское обеспечение рассматривается как часть 
общей системы управления рисками [28].

Опыт стран Африки и Латинской Аме-
рики показывает, что в условиях неформаль-
ной горнодобывающей деятельности система 
медицинской помощи остается недостаточно 
развитой. На предприятиях часто отсутствуют 
регулярные медицинские осмотры, программа 
мониторинга состояния здоровья работников и 
доступ к квалифицированной медицинской по-
мощи. Отмечается низкий уровень использова-
ния средств индивидуальной защиты, а также 
неудовлетворительные санитарно-гигиениче-
ские условия труда [29].

Значительное внимание в современной 
практике организации медицинской помощи ра-
ботникам горнодобывающей промышленности 
уделяется программам медицинского наблюде-
ния и ранней диагностики профессиональных 
заболеваний. Так, в исследовании Vangay et al. 
(2025) подчеркивается важность систематиче-
ской оценки состояния здоровья работников и 
регулярного медицинского мониторинга [30]. 
В работе Howlett et al. (2023) показана эффек-

тивность программ скрининга силикоза и ту-
беркулёза, направленных на раннее выявление 
заболеваний дыхательной системы [31]. В свою 
очередь, Mbuya et al. (2024) отмечают, что вне-
дрение программ медицинского наблюдения по-
зволяет своевременно выявлять патологические 
изменения и снижать риск развития хрониче-
ских заболеваний [32].

Наряду с этим, современные подходы к 
организации медицинской помощи базируются 
на комплексном управлении профессиональны-
ми рисками. В систематическом обзоре Barozai 
et al. (2024) подчеркивается необходимость 
интеграции мероприятий по охране здоро-
вья в общую систему безопасности труда [33]. 
Аналогичные выводы представлены в работах 
Gottesfeld et al., где акцентируются важность 
междисциплинарного подхода к обеспечению 
здоровья работников [34]. При этом ещё в бо-
лее ранних исследованиях Elenge и De Brouwer 
(2011) была обозначена необходимо системной 
оценки профессиональных рисков и организа-
ции медицинского сопровождения работников 
как неотъемлемой части производственного 
процесса [35].

Сравнительная характеристика традици-
онной и современной модели организации меди-
цинской помощи работникам горнодобывающей 
промышленности представлена в таблице 2.

№ Критерий Традиционная модель Современная модель
1 Цель Выявление заболеваний Предотвращение заболеваний
2 Подход Реактивный (лечение) Профилактический
3 Основной инструмент Медосмотры Оценка рисков + мониторинг
4 Организация Профпатология Интегрированная система
5 Индивидуализация Низкая Высокая
6 Использование технологий Минимальное Предотвращение заболеваний

Современные подходы к организации ме-
дицинской помощи работникам горнодобываю-
щей промышленности.

Современные подходы к организации ме-
дицинской помощи работникам горнодобываю-
щей промышленности включают использование 
цифровых технологий и методов прогнозной ана-
литики. В исследовании Zhang et al. предложена 
модель, основанная на применение искусствен-
ного интеллекта и объединении данных о состоя-

нии здоровья, условиях труда и индивидуальных 
характеристиках работников. Это позволяет рас-
считывать индивидуальные риски развития за-
болеваний и формировать персонализированные 
профили. Такой подход обеспечивает переход к 
профилактически ориентированный модели ме-
дицинского обеспечения [36].

Развитие данного направления также 
связано с внедрением прогнозирования про-
изводственного травматизма. В исследовании 
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Ajibose et al. показано, что применение техно-
логий искусственного интеллекта позволяет 
анализировать совокупность производственных 
и индивидуальных факторов, которые позволя-
ют выявлять потенциально опасные ситуации 
на ранних этапах. В отличие от традиционных 
методов, которые ориентированы на анализ уже 
произошедших инцидентов, такие системы обе-
спечивают возможность превентивного управ-
ления рисками и повышения эффективности 
профилактических мероприятий [37].

Дополнительное развитие получают циф-
ровые инструменты скрининга и мониторинга 
состояния здоровья работников. Так, в исследо-
вании Hore-Lacy et al. разработана электронная 
система сбора данных, позволяющая оценивать 
уровень воздействия респирабельной пыли и вы-
являть работников с повышенным риском разви-
тия профессиональных заболеваний [38].

Современные подходы к организации 
медицинской помощи учитывают высокую рас-

Таблица 3. Современные модели организации медицинской помощи 

Источник: составлено авторами на основе [36-40]

пространенность мультиморбидности среди 
работников горнодобывающей промышленно-
сти. Как показано в исследовании Sinha et al., 
наличие нескольких хронических заболеваний 
требует перехода к комплексному и персонали-
зированному медицинскому наблюдению [39].

Важным направлением развития систе-
мы организации медицинской помощи стано-
вится учет психоэмоционального состояния 
работников. В исследовании Liu et al. выяв-
лено, что профессиональный стресс широко 
распространен в горнодобывающей отрасли и 
оказывает неблагоприятное влияние как на пси-
хическое, так и на соматическое здоровье. Это 
обуславливает необходимость включения про-
грамм по снижению уровня стресса и поддер-
жанию психического благополучия в систему 
медицинского сопровождения работников [40].

Современные модели организации меди-
цинской помощи работникам горнодобывающей 
промышленности представлена в таблице 3.

№ Модель Суть Преимущества Недостатки

1 Риск-
ориентированная

Управление проф. ри-
сками Персонализация Требует данных

2 Интегрированная Объединение всех 
уровней помощи Комплексность Сложность внедрения

3 Комплексное здоро-
вье работников

Здоровье + безопас-
ность труда Профилактика Требует ресурсов

4 Цифровая медицина Мониторинг, искус-
ственный интеллект Раннее выявление Высокая стоимость

5 Корпоративная меди-
цина

Медцентры на пред-
приятии Доступность Ограниченность

Обсуждение
Результаты проведенного исследования 

подтверждают, что воздействие вредных факто-
ров в горнодобывающей промышленности носит 
комплексный характер, который сопровождается 
значительным ростом профессиональной пато-
логии. По данным международных исследова-
ний, распространенность заболеваний лёгких у 
работников, которые подвергаются воздействию 
кремнезема, может достигать до 30 % отдельных 
группах, что свидетельствует о высокой сохраня-
ющейся нагрузке пылевого фактора [41]. 

Сравнение с зарубежными данными по-
казывает, что даже при наличии современных 

систем охраны труда уровень профессиональной 
заболеваемости остается значительным. По дан-
ным клинических исследований, доля хрониче-
ских респираторных заболеваний среди работни-
ков добывающей отрасли превышает 25 %. Это 
связано с длительным стажем работы и воздей-
ствием вредных факторов [42]. 

Особое значение имеет проблема комор-
бидности. Было выявлено, что наличие силико-
за увеличивает риск развития туберкулеза в 2-3 
раза, а сочетание нескольких заболеваний значи-
тельно ухудшает прогноз, а также снижает трудо-
способность работников [43]. Это подтверждает 
необходимость перехода к комплексной оцен-
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ке состояния здоровья и персонализированным 
подходам к организации медицинской помощи. 

Важную роль играют организационные 
и поведенческие факторы. По данным эпиде-
миологических исследований, сменная работа и 
высокая физическая нагрузка увеличивает риск 
производственного травматизма на более 20 %. 
Эти данные подтверждают значимость управле-
ния режимами труда и отдыха [44]. 

Современные исследования подчеркива-
ют эффективность интеграции программ охраны 
здоровья и безопасности труда. Внедрение ком-
плексных программ на предприятиях позволяет 
снизить уровень травматизма и улучшить пока-
затели здоровья работников на более 10 % [45].

 Перспективным направлением являет-
ся внедрение цифровых технологий и методов 
искусственного интеллекта, которые позволя-
ют анализировать большое количество данных, 
прогнозировать риски, а также выявлять ранние 
признаки заболеваний. Однако для дальнейшего 
и широкого внедрения данных технологий не-
обходимы исследования, которые направлены на 
оценку их эффективности.

Выводы
Проведенный анализ показал, что рабо-

та в горнодобывающей промышленности по-
прежнему связана с серьезными рисками для 
здоровья. Воздействие вредных факторов, высо-
кая нагрузка и особенности организации труда 
приводят к развитию профессиональных забо-
леваний, рост травматизма, а также негативно 
сказываются на психоэмоциональным состоянии 
работников. Было выявлено, что традиционных 
подходов к медицинскому обеспечению уже не-
достаточно. На сегодняшний день все больше 
значение приобретает профилактика и раннее 
выявление заболеваний. В этом контексте осо-
бый интерес представляет внедрение цифровых 
технологий и искусственного интеллекта, кото-
рые позволяют заранее оценивать риски, отсле-
живать состояние здоровья работников и при-
нимать более точные решения. Таким образом 
развитие системы медицинской помощи должно 
идти в сторону более современного, комплексно-
го подхода, ориентированного на профилактику.
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КӨМЕКТІ ҰЙЫМДАСТЫРУДЫҢ ЗАМАНАУИ ТӘСІЛДЕРІ

А. Ю. Вангай 1*, С. А. Абзалиева 2, А. Р. Рысқұлова 1, К. Б. Абзалиев 2, 
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Аңдатпа
Кіріспе. Тау-кен өнеркәсібі ең қауіпті салалардың бірі болып табылады және кәсіби 

тәуекелдердің жоғары деңгейімен сипатталады. Бұл салаға өндірістік өлім-жітімнің шамамен 
8 %-ы тиесілі. Жұмысшылар арасында пневмокониоздың таралуы 3,7 %-ға дейін, ал силикоз – 8 
%-ға дейін жетеді. Кейбір өңірлерде «аурулардың үштік жүктемесі» деп аталатын құбылысты қоса 
алғанда, жоғары коморбидтілік байқалады. Бұл факторлар жұмысшыларға медициналық көмекті 
ұйымдастыру жүйесін одан әрі зерттеу мен жетілдіру қажеттілігін айқындайды.

Мақсаты: тау-кен саласының қызметкерлеріне медициналық көмекті ұйымдастырудың за-
манауи ғылыми деректері мен әлемдік тәжірибесін талдау
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Материалдар мен әдістер. 2010-2025 жылдар аралығындағы ғылыми жарияланымдарға тал-
дау жүргізілді, олар тау-кен өнеркәсібі қызметкерлерінің денсаулық жағдайы, кәсіптік қауіптер және 
медициналық көмекті ұйымдастыру мәселелеріне арналған. Әдебиеттерді іздеу PubMed, Scopus, Web 
of Science және Google Scholar дерекқорларында жүргізілді. Шолуға зерттеу тақырыбына сәйкес 
келетін орыс және ағылшын тілдеріндегі жарияланымдар енгізілді. Алынған деректер зерттеудің 
негізгі бағыттары бойынша жүйелендірілді.

Нәтижелер. Жұмысшылар зиянды факторлардың (шаң, шу, діріл, химиялық заттар) кешенді 
әсеріне ұшырайды, бұл пневмокониоз және силикоз сияқты кәсіби аурулардың дамуына әкеледі. 
Кейбір өңірлерде «аурулардың үштік жүктемесі» (силикоз, туберкулез, инфекциялық аурулар) 
байқалады. Сонымен қатар психоэмоционалдық бұзылыстардың жоғары таралуы және ауысымдық 
жұмыс режимінің жарақаттану қаупіне әсері анықталды. Медициналық көмектің дәстүрлі моделі 
жеткіліксіз екені көрсетілді және профилактикаға бағытталған тәсілдерге көшу қажеттілігі негізделді.

Қорытынды. Тау-кен өнеркәсібі қызметкерлеріне медициналық көмекті ұйымдастыруды 
жетілдіру профилактикаға бағытталған тәсілдерге көшуді, сондай-ақ тәуекелдерді болжау және ау-
руларды ерте анықтау үшін цифрлық технологиялар мен жасанды интеллектіні қолдануды талап 
етеді.

Түйін сөздер: тау-кен өнеркәсібі, кәсіптік аурулар, пневмокониоз, силикоз, еңбек медицина-
сы, кәсіптік қауіптер, еңбекті қорғау.

MODERN APPROACHES TO THE ORGANIZATION OF MEDICAL CARE FOR EMPLOYEES 
OF MINING INDUSTRY ENTERPRISES

A. Y. Vangay 1*, S. A. Abzaliyeva 2, A. R. Ryskulova 1, K. B. Abzaliyev 2, 
A. O. Sarsenova1, B. R. Ayaseen 2

1«Kazakhstan School of Public Health» KMU, Kazakhstan, Almaty
2 «Al-Farabi Kazakh National University» NPJSC, Kazakhstan, Almaty

*Corresponding author

Abstract
Relevance. The mining industry is one of the most hazardous sectors and is characterized by high 

occupational risks. It accounts for up to 8 % of fatal occupational injuries. The prevalence of pneumoconio-
sis among miners is 3.7 %, while that of silicosis is up to 8 %. In some regions, a high level of comorbidity 
is observed, including the «triple burden of disease». These factors indicate the need for further research 
and improvements in workers’ medical care systems.

Objective: to analyze modern scientific data and international experience in the organization of 
medical care for workers in the mining industry

Materials and мethods. An analysis of scientific publications from 2010 to 2025 was conducted, 
focusing on workers’ health status, occupational risks, and the organization of medical care in the mining 
industry. The literature search was performed using the PubMed, Scopus, Web of Science, and Google 
Scholar databases. The review included studies published in Russian and English that were relevant to the 
research topic. The obtained data were systematized according to the main areas of the study.

Results. Workers are exposed to a complex of harmful factors (dust, noise, vibration, and chemical 
agents), which can lead to occupational diseases, including pneumoconiosis and silicosis. In some regions, 
a «triple burden of disease» (silicosis, tuberculosis, infectious diseases) is observed. A high prevalence of 
mental health disorders and the impact of shift work on injury risk were also identified. Traditional models 
of medical care were found to be insufficient and require a transition to preventive approaches.

Conclusions. Improving the organization of medical care for mining workers requires a shift toward pre-
ventive approaches, using digital technologies and artificial intelligence to predict risks and detect disease early. 

Keywords: mining industry, occupational diseases, pneumoconiosis, silicosis, occupational health, 
occupational risks, labor protection.
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Abstract
Introduction. Frailty is a common geriatric syndrome associated with decreased functional capacity 

and a high risk of adverse outcomes. According to studies, its prevalence among individuals aged 50 years 
and older averages 17.4 %, while pre-frailty prevalence reaches 49.3 %. In the Republic of Kazakhstan, the 
issue of frailty remains insufficiently studied despite the growing proportion of older adults and the high 
prevalence of chronic diseases.

Objective: analysis of current data on frailty in older adults.
Materials and Methods. A review of the scientific literature on the prevalence, risk factors, and 

diagnostic methods of frailty in older adults was conducted. The search was performed in the databases 
PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar for the period 2010-2025. Articles in Russian 
and English focusing on frailty in older adults were included; irrelevant and duplicate publications were 
excluded.

Results. Frailty is a syndrome with a staged and dynamic course. Three stages are distinguished: 
robust, pre-frailty, and frailty. The prevalence of the syndrome varies from 10 % to 24 % depending on the 
population, reaching about 20 % in Asian countries and decreasing to 7-8 % in some countries. Pre-frailty 
is more common and may reach 40-50 %. The highest prevalence is observed among individuals with 
multimorbidity and in low- and middle-income countries. The main risk factors include advanced age, 
multimorbidity, low physical activity, poor nutrition, cognitive impairment, and social isolation.

Conclusions. Frailty is a common and clinically significant syndrome that has a substantial impact 
on the health and quality of life of older adults. The high variability in prevalence and the multifactorial 
nature of its development require a comprehensive approach to diagnosis and prevention.

Keywords: frailty, older adults, prevalence, risk factors, diagnosis.
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Introduction
In the context of an aging global population, 

issues related to maintaining the health of older 
adults are becoming increasingly relevant. One of 
the most significant challenges in this age group is 
the decline in physical functioning, which reduces 
quality of life and increases dependence on outside 
assistance. Geriatric syndromes play a significant 
role in the development of functional limitations, 
with frailty occupying a special place among them 
[1]. Frailty is a common and significant geriatric 
syndrome characterized by an age-related decline 
in physiological reserves and impaired function of 

various organs and systems [2]. Frailty is consid-
ered to be very common in older adults and is as-
sociated with a high risk of falls, disability, hospi-
talization, and mortality [3].

A meta-analysis by Siriwardhana and col-
leagues, involving people aged 50 and older from 
15 countries, found an overall prevalence of physi-
cal frailty of 17.4 %, ranging from 3.9 % to 51.4 
%. The prevalence of pre-frailty was 49.3 %, rang-
ing from 13.4 % to 71.6 % [4]. The study’s results 
also showed that the prevalence of frailty among 
community-dwelling older adults is higher in mid-
dle-income countries compared to high-income 
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countries. Population aging is a global phenome-
non observed not only in high-income countries. In 
low- and middle-income countries, life expectancy 
is also increasing, which is linked to the develop-
ment of healthcare systems. At the same time, the 
rate of demographic aging in the Commonwealth 
of Independent States exceeds that of economically 
developed countries. This trend places an addition-
al burden on developing economies, as they must 
simultaneously address health care, social support, 
and social security challenges associated with the 
aging population [5].

In the Republic of Kazakhstan, frailty has 
not been sufficiently studied, but existing research 
indicates significant factors contributing to its prev-
alence. It has been found that older adults experi-
ence a decline in functional independence, a high 
need for medical and social assistance, and an in-
creased risk of falls [6]. At the same time, chron-
ic noncommunicable diseases account for a large 
share of the disease burden, and they are an impor-
tant factor in the development of frailty [7]. Given 
the growing proportion of the elderly population 
and the limited research in this area, frailty is a sig-
nificant issue in Kazakhstan.

Materials and Methods
We conducted a review of the scientific lit-

erature on the prevalence, risk factors, and diagnos-
tic methods for frailty in older adults. The literature 
search was conducted between April and May 2026 
in the international scientific databases PubMed, 
Scopus, Web of Science, and Google Scholar. The 
analysis included articles published between 2010 
and 2025. 

The following keywords and their combina-
tions were used for the search: «frailty», «elderly», 
«older adults», «prevalence», «risk factors», «geri-
atric syndrome», «aging», «multimorbidity», «sar-
copenia», «social frailty». The search strategy com-
bined keywords using Boolean operators (AND, 
OR). The following search combinations were 
applied: («frailty» OR «frailty syndrome») AND 
(«older adults» OR elderly OR aging); («frailty») 
AND prevalence; («frailty») AND «risk factors»; 
and («frailty») AND diagnosis.

Inclusion criteria were: publications in Rus-
sian and English; articles published between 2010 
and 2025; studies on geriatric asthenia; data on 
prevalence and/or risk factors; original studies, sys-
tematic reviews, and meta-analyses; and the inclu-

sion of older adults in the study. Exclusion criteria 
included publications published before 2010, dupli-
cate studies, articles without full text, works lack-
ing quantitative or analytical data, publications not 
relevant to the study topic, and studies involving 
exclusively young adults.

Results
Frailty is considered a syndrome because it 

has a multifactorial nature, manifests as a cluster 
of symptoms, and is associated with impaired func-
tion in several body systems [8].

Three main stages are distinguished in the 
progression of frailty: the normal state (robust), 
pre-frailty, and frailty. Pre-frailty is an intermediate 
and potentially reversible condition, whereas estab-
lished frailty is characterized by a marked decline 
in the body’s functional capacity and increased de-
pendence on outside assistance [9]. At the prefrailty 
stage, the first clinical signs appear, such as weak-
ness and fatigue. Established frailty is associated 
with a marked decline in physical activity, slowed 
gait, reduced muscle strength, and increased vul-
nerability to adverse effects. Consequently, the risk 
of falls, hospitalization, and other complications 
increases [10].

Frailty is considered a multifactorial syn-
drome, assessed using a phenotypic model and a 
deficit accumulation model. The progression of this 
condition occurs in stages and includes the pre- 
frailty and overt frailty phases. Clinically, the syn-
drome manifests as weakness, fatigue, and reduced 
physical activity. It is important to note that frailty 
is a dynamic condition that can progress and par-
tially regress [11].

A key feature of frailty is its difficulty in 
diagnosis. Fierro-Marrero et al. (2025) noted the 
absence of a unified standard for assessing this syn-
drome, as well as the existence of various diagnos-
tic tools based on different conceptual approaches. 
Furthermore, frailty shares similar manifestations 
with other geriatric conditions, such as sarcopenia, 
cognitive impairment, and disability, which com-
plicates its differential diagnosis and reduces the 
accuracy of the prognosis [12].

The Frailty Index is based on the concept of 
cumulative deficits. Within this framework, frailty 
is viewed as the cumulative impact of multiple im-
pairments, including symptoms, chronic diseases, 
and functional and cognitive changes. The index is 
calculated as the ratio of identified deficits to their 
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total number and serves as a continuous measure of 
frailty severity [13].

The phenotypic model of frailty includes 5 
criteria: weakness, fatigue, reduced activity, slowed 
gait, and weight loss; the presence of three of these 
criteria indicates a diagnosis of geriatric asthenia, 
while 1-2 indicate a predisposition [14].

The clinical scale for frailty is a simple clin-
ical scale (1-9) based on an assessment of the pa-
tient’s functional status and level of independence; 
it has high prognostic significance but is partially 
dependent on subjective assessment [15]. Individu-
als with frailty typically report a low subjective as-
sessment of their health status, which may indicate 
a decline in the body’s functional capabilities [16]. 
The assessment yields a total score ranging from 1 

Table 1. Main models for diagnosing frailty 

Source: compiled by the authors on the basis of [12-18]

(good condition) to 9 (terminal stage), reflecting the 
severity of the syndrome [17].

One of the simplest tools for screening 
frailty is the FRAIL scale, a questionnaire compris-
ing five components: fatigue, resistance (ability 
to climb stairs), ambulation (mobility), illnesses 
(chronic conditions), and loss of body weight (loss 
of weight). Based on the total score, conditions 
are classified as normal, pre-asthenia, or asthenia. 
This scale allows for the rapid identification of in-
dividuals at increased risk of adverse outcomes, 
including disability, reduced functional status, and 
mortality [18].

For a clear comparison of methods for di-
agnosing senile asthenia, their main characteristics 
are summarized in Table 1.

Model Valuation 
principle Main components Points/score Advantages and 

limitations

FRAIL scale [12]
Questionnaire 

(self-
assessment)

Fatigue, climbing stairs, 
walking, medical condi-

tions, weight loss
0-5 points

Easy and quick to use; no 
equipment required; may be 

subjective

Clinical Frailty 
Scale [13]

Clinical 
judgment

Functional status, cogni-
tive impairment, depen-

dence
Levels 1-9

A quick assessment, widely 
used in clinical practice, 

depends on the physician’s 
experience.

Fried phenotype 
[14] Physical 

Assessment

Weight loss, weakness, 
fatigue, walking speed, 

activity level
0-5 criteria

A more objective assess-
ment requires measure-

ments to be taken

Frailty Index [15-
18]

Accumulation 
of deficits

Symptoms, diseases, and 
functional disorders Index (0-1)

High accuracy, computa-
tional complexity, and labor 

intensity

Prevalence of geriatric asthenia. Accord-
ing to a systematic review by Collard et al., which 
includes studies from high-income countries, the 
prevalence of frailty among community-dwelling 
older adults averages approximately 10 % [19]. 

According to a systematic review and me-
ta-analysis by O’Caoimh R et al. (2021), frailty is 
widespread among the elderly population world-
wide. Its prevalence ranges from 12 % to 24 %, 
but varies widely depending on the diagnostic cri-
teria and population characteristics used. A higher 
prevalence of the syndrome is observed in low- and 
middle-income countries. Furthermore, the preva-
lence of frailty increases with age and is more com-
mon in women [20].

According to a study by To T-L et al., the 
prevalence of frailty among older adults in Asian 
countries averages 20 %. Thus, approximately 1 in 
5 older adults in this region exhibits signs of frailty 
[21]. At the same time, the prevalence of the syn-
drome varies significantly depending on living con-
ditions. It has been noted that among older adults 
living in rural areas, the prevalence of frailty is 
about 17-18 %, while the prevalence of pre-frailty 
exceeds 40 % [22].

In some Asian countries, prevalence rates 
are similar. For example, in Indonesia, the preva-
lence of frailty among the elderly population is 
approximately 16-20 % [23]. A large-scale inter-
national study by Pitter et al. (2024) across 42 Eu-
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Table 2. Prevalence of frailty in various populations 

Source: compiled by the authors on the basis of [19-26]

№ Source Region / Population Prevalence of 
asthenia Pre-asthenia Features

1 Collard RM et 
al., 2012 [19]

International 
(primarily developed 

countries)

10,7 % (4,0-
59,1 %)

41,6 % (35,0-
73,9 %)

Older adults living in 
the community

2 O'Caoimh R et 
al., 2021[20]

62 countries 
(worldwide)

12-24 % ~40 %+ It depends on the eval-
uation method

3 To T-L et al., 
2022 [21] Asia 20,5 % - One in five older 

adults

4 Xu R et al., 
2021 [22] Rural areas 17-18 % >40 % Higher in rural 

populations

5 Pradana AA et 
al.,2023 [23] Indonesia 16–20 % (3-40 

%+) 40-50 % Significant variability

6 Pitter JG et al., 
2024 [24] Europe (42 countries) 12–15 % (on 

average) - 5-25 %+ across 
countries

7 Murayama H et 
al., 2020 [25] Japan 7-8 % 40-45 % Lower than in other 

countries

8 Cai S et 
al.,2025 [26] Comorbidity 18 % 45-50 % High risk in cases of 

chronic diseases

ropean countries found a significant prevalence of 
frailty among the elderly population. It was found 
that the incidence of this syndrome increases sub-
stantially with age, particularly in older age groups. 
At the same time, frailty is more commonly diag-
nosed in women than in men. There are marked 
cross-national differences, with higher prevalence 
rates characteristic of Eastern and Southern Eu-
ropean countries, whereas in Northern European 
countries they are lower, reflecting the influence of 
socioeconomic and demographic factors [24].

At the same time, rates may be lower in 
some countries. For example, a nationally repre-
sentative study by Murayama et al. found that the 

prevalence of frailty among the elderly population 
in Japan is approximately 7-8 %, which is lower 
than in several other countries [25].

The presence of multimorbidity in older 
adults is particularly significant. A systematic re-
view and meta-analysis by Cai et al. found that the 
prevalence of frailty among individuals with mul-
tiple chronic conditions is approximately 18 %, 
whereas the prevalence of pre-frailty reaches 45-50 
%. This indicates a significant influence of multi-
morbidity on the development and progression of 
this syndrome [26]. Table 2 presents data on the 
prevalence of frailty from various studies.

Risk factors for geriatric asthenia. Frailty is 
a multifactorial syndrome (Table 3). A systematic 
review by Deng et al. (2025) showed that the main 
risk factors include advanced age, female gender, 
multimorbidity, low physical activity, malnutrition, 
cognitive impairment, and social isolation. It was 
found that early identification and correction of 
these factors can slow the progression of the syn-
drome [27]. Wang’s meta-analysis confirmed the 
role of many modifiable factors, including a low 
body mass index, lack of physical activity, vitamin 
D deficiency, smoking, depression, and chronic dis-
eases [28].

Boucham et al. (2024) note that these fac-
tors are well established, supported by numerous 
systematic reviews and meta-analyses. Addition-
ally, important risk factors include frequent hospi-
talizations and a decline in functional independence 
among older adults [29].

Social factors are particularly important. 
Social isolation, loneliness, low income, and low 
education are associated with an increased risk of 
developing geriatric asthenia. Social vulnerability 
is considered an important component of the over-
all syndrome and may contribute to the develop-
ment of physical and cognitive decline [30].



177

THE JOURNAL KAZAKH-RUSSIAN MEDICAL UNIVERSITY

Table 3. Classification of key determinants contributing to the development of frailty syndrome 

Source: compiled by the authors on the basis of [12-18]

Key determinants Examples
Biological advanced age, sarcopenia, hormonal changes
Medical cardiovascular disease, diabetes, cognitive impairment
Social social isolation, low income
Behavioral physical inactivity, malnutrition
Pharmacological polypharmacy

According to current understanding, senile 
frailty develops from the accumulation of various 
developmental abnormalities and a decline in the 
body’s physiological reserves. Individual risk fac-
tors do not act in isolation but reinforce one anoth-
er. All of this leads to an exacerbation of the syn-
drome [31].

Older adults receiving home care require spe-
cial attention. The study showed that this group has 
a higher risk of developing frailty associated with 
reduced mobility, functional dependence, chronic 

diseases, malnutrition, and depression. The study 
also noted that frailty is closely linked to increased 
demand for medical and social assistance [32].

It should be noted that senile frailty is con-
sidered a multidimensional syndrome, as the sever-
ity and prevalence of this condition depend on the 
living conditions of older adults, and it is higher 
among those who are highly dependent and in need 
of care. The various components of frailty are inter-
related and reinforce one another [33].

Discussion
The findings are consistent with those of 

other studies, which have shown significant differ-
ences in frailty prevalence across populations and 
living conditions [34; 35].

According to studies, this syndrome is asso-
ciated with an increased risk of adverse outcomes, 
including disability and mortality, and should be 
taken into account when making clinical decisions 
[36; 37].

The considerable variation in the reported 
prevalence of frailty across different countries may 
be explained by differences in demographic charac-
teristics, socioeconomic conditions, healthcare sys-
tems, and the assessment instruments used. Studies 
applying the Fried Frailty Phenotype often report 
different prevalence estimates compared with those 
using the Frailty Index or the Clinical Frailty Scale, 
highlighting the need for standardized diagnostic 
approaches [8; 13; 20; 24].

The findings of this review emphasize the 
importance of early identification of frailty in pri-
mary healthcare. Routine screening of older adults 
may facilitate timely interventions, including physi-
cal activity programs, nutritional support, and com-
prehensive geriatric assessment, which have been 
shown to delay frailty progression and improve 
functional outcomes. Integrating frailty assessment 
into routine clinical practice may therefore contrib-

ute to healthier ageing and reduce healthcare utili-
zation [1; 10; 29; 43].

In recent years, understanding of this syn-
drome has expanded to include not only physical but 
also cognitive components. In particular, the litera-
ture describes a condition combining physical weak-
ness and cognitive impairment. All of the above data 
underscore the complexity of the syndrome’s struc-
ture and its impact on prognosis [38-40]

Despite significant progress in the study of 
geriatric asthenia, some limitations remain. The 
lack of a single definition and the use of multiple 
diagnostic tools lead to significant variability in re-
sults and make comparison difficult [41; 42]. At the 
same time, frailty is viewed as a promising area of 
modern geriatrics and offers new opportunities to 
improve the quality of medical care for elderly pa-
tients [43-45].

The increasing ageing of the population 
worldwide makes frailty an important public health 
challenge. Given the absence of a universally ac-
cepted diagnostic standard, further high-quality 
prospective studies are needed to improve the com-
parability of research findings and support the de-
velopment of evidence-based prevention and man-
agement strategies [3,8,41,43].

Limitations. This review is limited by the 
heterogeneity of the included studies regarding 
study design, populations, and frailty assessment 
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methods. However, the available evidence allows 
for a comprehensive overview of current knowl-
edge on frailty in older adults.

Conclusion
Frailty is a complex syndrome caused by 

the interaction of biological, medical, and social 
factors. This condition requires further study due 
to the significant diversity of its manifestations and 
the lack of a standardized diagnostic method. The 
development of effective strategies for early detec-
tion and prevention of frailty is becoming increas-
ingly important, particularly in aging populations.
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Аңдатпа
Кіріспе. Қарттық астения – функционалдық мүмкіндіктердің төмендеуімен және жағымсыз 

салдардың жоғары қаупімен сипатталатын кең таралған гериатриялық синдром. Зерттеулерге сәйкес, 
50 жастан асқан адамдар арасында оның таралуы орта есеппен 17.4 % құрайды, ал предастения 49.3 
%-ға дейін жетеді. Қазақстан Республикасында кәрілік астения мәселесі қарт адамдар үлесінің арту-
ына және созылмалы аурулардың жоғары таралуына қарамастан жеткілікті деңгейде зерттелмеген.

Мақсаты: қарт адамдардағы кәрілік астениясы туралы заманауи деректерді талдау.
Материалдар мен әдістер. Қарт адамдардағы кәрілік астениясының таралуы, қауіп фактор-

лары және диагностика әдістері бойынша ғылыми әдебиеттерге талдау жүргізілді. Іздеу PubMed, 
Scopus, Web of Science және Google Scholar деректер базаларында 2010-2025 жылдар аралығында 
жүргізілді. Қарт адамдардағы кәрілік астениясына арналған орыс және ағылшын тілдеріндегі 
мақалалар енгізілді; тақырыпқа сәйкес келмейтін және қайталанатын жарияланымдар алынып та-
сталды.

Нәтижелер. Қарттық астения – сатылы және динамикалық ағыммен сипатталатын синдром. 
Оның үш кезеңі бар: қалыпты жағдай, предастения және айқын астения. Синдромның таралуы 
популяцияға байланысты 10 %-дан 24 %-ға дейін өзгеріп, Азия елдерінде шамамен 20 %-ға жетеді, 
ал кейбір елдерде 7-8 %-ға дейін төмендейді. Предастения жиі кездеседі және 40-50 %-ға дейін 
жетуі мүмкін. Ең жоғары таралу мультиморбидтілігі бар адамдарда және табысы төмен және орта-
ша елдерде байқалады. Негізгі қауіп факторларына егде жас, мультиморбидтілік, төмен физикалық 
белсенділік, жеткіліксіз тамақтану, когнитивтік бұзылыстар және әлеуметтік оқшаулану жатады

Қорытынды. Қарттық астения - қарт адамдардың денсаулығы мен өмір сапасына айтарлықтай 
әсер ететін кең таралған және клиникалық маңызды синдром. Оның таралуының жоғары өзгермелілігі 
мен көпфакторлы табиғаты диагностика мен алдын алуға кешенді тәсілді талап етеді.

Түйін сөздер: кәрілік астениясы, қарт адамдар, таралуы, қауіп факторлары, диагностика.
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Аннотация
Введение. Старческая астения является распространенным гериатрическим синдромом, ко-

торый ассоциирован со снижением функциональных возможностей и высоким риском неблагопри-
ятных исходов. По данным исследований, её распространенность среди лиц старше 50 лет состав-
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ляет в среднем 17.4 %, тогда как пред-астения достигает 49.3 %. В Республике Казахстан проблема 
старческой астении остается недостаточно изученной, несмотря на рост доли пожилого населения и 
высокую распространенность хронических заболеваний.

Цель: анализ современных данных о старческой астении у пожилых людей.
Материалы и методы. Проведен анализ научной литературы по распространенности, фак-

торам риска и диагностике старческой астении. Поиск выполнен в базах PubMed, Scopus, Web of 
Science и Google Scholar за 2010-2025 гг. Включены статьи на русском и английском языках, посвя-
щенные старческой астении у пожилых, исключены нерелевантные и дублирующие публикации.

Результаты. Старческая астения – представляет собой синдром со стадийным и динамиче-
ским течением. Выделяют три стадии: нормальное состояние, пред-астению и выраженную асте-
нию. Было выявлено, что распространенность синдрома варьируется от 10 % до 24 % в зависимости 
от популяции, достигая около 20 % в странах Азии и снижалась до 7-8 % в отдельных странах. 
Пред-астения встречается значительно чаще и может достигать 40-50 %. Наибольшая распростра-
ненность отмечается у лиц, с мультиморбидностью и в странах с низким и средним уровнем дохода. 
К основным факторам риска относятся пожилой возраст, мультиморбидность, низкая физическая 
активность, недостаточное питание, когнитивные нарушения и социальная изоляция.

Выводы. Старческая астения является распространенным и клинически значимым синдро-
мом, который оказывает существенное влияние на здоровье и качество жизни пожилых людей. Вы-
сокая вариабельность распространенности и многофакторный характер развития требует комплекс-
ного подхода к диагностике и профилактике.

Ключевые слова: старческая астения, пожилые люди, распространенность, факторы ри-
ска, диагностика.
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MINERAL METABOLISM RELATIONSHIP WITH 
CLINICAL AND METABOLIC INDICATORS IN 

INDIVIDUALS WITH METABOLIC SYNDROME

UDC: 616.01/-099

Abstract
Relevance. Metabolic syndrome is a cluster of interconnected metabolic abnormalities 

characterized by central obesity, hypertension, dyslipidemia, and impaired glucose metabolism. One 
important but under-studied factor influencing the development and severity of metabolic syndrome 
is mineral metabolism, including calcium, magnesium, and phosphorus levels. An imbalance of 
these minerals can disrupt insulin sensitivity, promote inflammatory processes, and affect lipid and 
carbohydrate metabolism.

Objective. To summarize and critically evaluate current evidence on the relationship between 
mineral metabolism (calcium, magnesium, phosphorus, parathyroid hormone, and vitamin D) and the 
clinical and metabolic manifestations of metabolic syndrome in adults.

Materials and methods. A structured literature search was conducted in PubMed, Scopus, and 
Google Scholar. The review primarily included studies published between January 2018 and March 
2026, while earlier landmark publications were included when necessary to provide physiological 
background.

Нәтижелері. Әдебиеттерді талдау минералдық алмасу бұзылыстарының метаболизмдік 
синдромның дамуы және оның клиникалық-метаболикалық көріністерімен тығыз байланысты 
екенін көрсетті. Ең сенімді деректер магний тапшылығына, сондай-ақ кальций, фосфор, 
паратиреоидты гормон және D витамині алмасуының бұзылыстарына қатысты алынды, олар 
инсулинге төзімділікпен және басқа да метаболикалық бұзылыстармен байланысты болды.

Conclusions. The literature review confirms that mineral metabolism disorders, including 
serum calcium, magnesium, and phosphorus levels, are closely related to the clinical and metabolic 
manifestations of metabolic syndrome. 

Keywords: metabolic syndrome, mineral metabolism, obesity, calcium, magnesium, 
phosphorus, lipid profile. 
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Introduction
Metabolic syndrome (hereinafter - MetS) is 

a cluster of interconnected metabolic abnormalities 
characterized by central obesity, hypertension, dys-
lipidemia, and impaired glucose metabolism, and is 
associated with an increased risk of cardiovascular 
disease and type 2 diabetes mellitus.Disorders of 
mineral metabolism can be particularly important for 
calcium, magnesium, and phosphorus levels in the 
context of MetS pathogenesis and may modify its 

clinical and metabolic manifestations. Understand-
ing these associations is essential to identifying pre-
ventive and therapeutic approaches.

 MetS and its components were adjusted 
according to their various risk factors in a meta-
analysis study; the prevalence of MetS in 2000 us-
ing World Health Organization (WHO) references 
was then compared with the prevalence of MetS 
in 2023, modeled via Bayesian modeling of all 
relevant data points obtained from a systematic re-
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view and cross-correlation across studies. During 
this period, the prevalence of metabolic syndrome 
(MetS) increased from 14.7 % (13.1-16.7) to 31.0 % 
(28.5-33.9) in women and from 9.0 % (6.9-12.1) to 
25.7 % (21.5-31.1) in men. Globally, it was estimat-
ed that 1.54 billion adults (1.35-1.76) had MetS in 
2023, including 846 million (776-924) women and 
692 million (579-837) men. MetS prevalence was 
highest in older, urban, and higher-income regions 
and ranged from 7.5 % to 45.0 % in women (6.5 % 
to 59.6 % in men) by world region. Rates of disease 
have steadily increased in 196 countries and territo-
ries, for both women and men [1]. The analysis in-
cluded data on MetS prevalence from 1,129 studies 
involving 28,193,768 subjects. The global frequency 
of MetS was estimated to be between 12.5 % (95 % 
CI: 10.2-15.0) and 31.4 % (95 % CI: 29.8-33.0) 
when the diagnostic criteria that were applied [2].

Metabolic syndrome (MetS) is observed in 
40 % of Kazakhstan’s population [3]. With the diag-
nostic criteria of the International Diabetes Federa-
tion (IDF), the prevalence of metabolic syndrome in 
Kazakhstan was found to be common among 21.8 % 
females and 23.9 % males [5]. Among the compo-
nents of metabolic syndrome, abdominal obesity 
was the most commonly affected component, fol-
lowed by disorders of carbohydrate metabolism 
and increased systolic and diastolic blood pressure 
[4]. Then in a later study carried out in Kazakhstan 
among women, the prevalence of metabolic syn-
drome was 17.9 % (95 % CI: 14.7-21.1) by NCEP 
criteria, 25.8 % (95 % CI:22.5-29.1) by AHA crite-
ria and 21.8 % (95 %C I:18.5-25.2)by IDF criteria 
based on European standard population For men, 
the overall prevalence rates were 15.3 % (95 % 
CI: 10.7-19.9) for NCEP criteria, 26.6 % (95 %  
CI: 21.2-32.9) for AHA criteria and 23.9 % (95 % 
CI: 18.6-29.2) [5].

More recently, the evidence base has concen-
trated on mineral metabolism underlying metabolic 
syndrome (MetS). For example, a necessary mineral 
found in biological systems, such as phosphate, is 
phosphorus. Many studies have reported that dis-
turbances in phosphate homeostasis are involved 
in the development of obesity and hyperglycemia 
[6]. Association of genetic variants, mineral status, 
and components of MetS by systematic reviews and 
meta-analysis. Mineral metabolism is associated 
with the clinical and metabolic indicators of MetS, 
as shown by numerous studies on the roles of mag-

nesium, calcium, and phosphorus in its pathogen-
esis and manifestations. Considering the above, it is 
worth exploring the association between clinical and 
metabolic parameters of MetS and mineral metabo-
lism indicators.

Objective. To summarize and critically eval-
uate current evidence on the relationship between 
mineral metabolism (calcium, magnesium, phospho-
rus, parathyroid hormone, and vitamin D) and the 
clinical and metabolic manifestations of metabolic 
syndrome in adults.

Materials and мethods
Study design. This study was conducted as a 

narrative literature review with a structured literature 
search aimed at summarizing and critically evaluat-
ing current evidence on the relationship between 
mineral metabolism and the clinical and metabolic 
manifestations of metabolic syndrome (MetS). Ow-
ing to the heterogeneity of the available evidence 
with respect to study design, study populations, 
investigated biomarkers, and reported outcomes, 
quantitative synthesis or meta-analysis was not per-
formed. Instead, the evidence was synthesized nar-
ratively according to the principal components of 
mineral metabolism.

Literature search strategy. A structured lit-
erature search was conducted using the PubMed, 
Scopus, and Google Scholar databases. The review 
primarily included studies published from January 
2018 to March 2026. Earlier landmark publications 
were also included, when appropriate, to provide es-
sential background on the physiological regulation of 
mineral metabolism, including calcium-phosphorus 
homeostasis, parathyroid hormone regulation, and 
vitamin D metabolism. The final literature search 
was conducted in March 2026.

The search strategy combined Medical Sub-
ject Headings (MeSH), where applicable, with free-
text keywords. The following search terms were 
used individually and in various combinations using 
the Boolean operators AND and OR:

«metabolic syndrome», «MetS», «mineral 
metabolism», «calcium», «magnesium», «phospho-
rus», «phosphate», «vitamin D», «parathyroid hor-
mone», «insulin resistance», «lipid profile», «hyper-
glycemia», and «obesity».

The search strategy was adapted to the index-
ing system of each database.

Study selection. After duplicate records had 
been removed, titles and abstracts were screened 
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to identify studies investigating the association be-
tween mineral metabolism and metabolic syndrome 
or its clinical and metabolic components. Potentially 
eligible publications subsequently underwent full-
text assessment according to predefined eligibility 
criteria.

The initial search identified 283 publications. 
After duplicate removal, 203 articles remained for 
title screening. Following title and abstract assess-
ment, 108 publications were selected for full-text 
evaluation. Fifty-two studies were excluded because 
they were conference abstracts, study protocols, 
animal studies, or did not report clinically relevant 
metabolic outcomes. A total of 56 full-text articles 
were assessed for eligibility. Ten additional studies 
were excluded because of insufficient methodologi-
cal information or the absence of relevant baseline 
or outcome data. Ultimately, 36 publications met 
the eligibility criteria and were included in the final 
narrative review. Only studies meeting all eligibility 
criteria were included in the final evidence synthesis. 

Eligibility criteria
Studies were considered eligible if they met 

the following criteria:
• original clinical studies, observational stud-

ies, randomized controlled trials, systematic reviews, 
or meta-analyses; 

• investigated the association between min-
eral metabolism (calcium, magnesium, phosphorus, 
parathyroid hormone, or vitamin D) and metabolic 
syndrome or its individual clinical and metabolic 
components; 

• included adult participants (≥18 years); 
• were published in peer-reviewed scientific 

journals; 
• reported clinically relevant biochemical, 

metabolic, or clinical outcomes; 
• were primarily published between 2018 and 

2026. 
Earlier landmark publications were also in-

cluded when they provided essential information on 
the physiological regulation of mineral metabolism 
or represented foundational evidence in the field.

Studies were excluded if they were animal 
or in vitro investigations, conference abstracts, edi-
torials, letters, commentaries, case reports, study 
protocols, duplicate publications, articles lacking 
sufficient methodological description or clinically 
relevant outcome measures, studies that did not di-
rectly investigate the relationship between mineral 

metabolism and metabolic syndrome, or publica-
tions for which the full text was unavailable.

Data extraction and evidence synthesis
For each eligible study, the following infor-

mation was extracted: first author, year of publica-
tion, country, study design, sample size, investigated 
biomarkers, and principal findings.

Because of the methodological heterogene-
ity among the included studies, statistical pooling of 
the data was not performed. Instead, the available 
evidence was synthesized narratively and organized 
according to the principal biomarkers of mineral 
metabolism, including calcium, magnesium, phos-
phorus, parathyroid hormone, and vitamin D. The 
consistency and discrepancies of the findings across 
observational studies, randomized controlled trials, 
systematic reviews, and meta-analyses were criti-
cally assessed to provide a comprehensive overview 
of the current evidence.

Results 
Serum calcium and metabolic syndrome
Several observational studies and meta-anal-

yses have evaluated the association between cal-
cium metabolism and metabolic syndrome (MetS). 
Overall, the available evidence indicates that dietary 
calcium intake and circulating serum calcium con-
centrations exhibit different relationships with MetS.

Two recent meta-analyses consistently dem-
onstrated an inverse association between dietary 
calcium intake and the risk of metabolic syndrome. 
Han et al. reported that higher dietary calcium in-
take was associated with a 26% lower risk of MetS 
among women (OR 0.74, 95% CI 0.66–0.83). Like-
wise, Nematbakhsh et al., in a dose-response meta-
analysis including 17 studies (74,720 participants), 
demonstrated that individuals with the highest di-
etary calcium intake had a 23% lower risk of MetS 
than those with the lowest intake (OR 0.77, 95% CI 
0.66–0.89). Furthermore, each additional 100 mg/
day of dietary calcium intake was associated with 
an approximately 3% reduction in the risk of MetS 
[7,8].

In contrast to dietary calcium intake, elevat-
ed circulating calcium concentrations were positive-
ly associated with metabolic syndrome. Chen et al. 
evaluated 1,580 Taiwanese adults and demonstrated 
that higher serum calcium concentrations were inde-
pendently associated with an increased prevalence 
of MetS, particularly among overweight and obese 
individuals. Elevated serum calcium levels were also 
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associated with higher fasting plasma glucose, sys-
tolic blood pressure, and triglyceride concentrations, 
whereas no significant associations were observed 
with abdominal obesity or HDL cholesterol [9].

Osadnik et al. further investigated the rela-
tionship between calcium and phosphorus metabo-
lism in normal-weight individuals and reported that 
both serum calcium and phosphorus concentrations 
were independently associated with metabolic syn-
drome. In addition, the authors identified significant 
relationships between calcium, phosphorus, and 
gamma-glutamyl transferase (GGT), suggesting that 
disturbances in mineral metabolism may occur be-
fore the development of obesity and could contribute 
to early metabolic abnormalities [10].

Overall, the available evidence suggests that 
higher dietary calcium intake is associated with a 
lower risk of metabolic syndrome, whereas elevated 
serum calcium concentrations are consistently asso-
ciated with an increased prevalence of MetS.

Serum magnesium and metabolic syndrome
Magnesium, an essential macromineral, is 

present in green leafy vegetables, legumes (includ-
ing beans and peas), nuts, and whole grains [11].

Magnesium (Mg) is an essential element for 
human health; its deficiency is associated with the 
development of lipid metabolism disorders and re-
lated diseases, including metabolic syndrome, type 
2 diabetes, and cardiovascular disease [12]. Several 
observational studies, meta-analyses, and random-
ized controlled trials have investigated the rela-
tionship between magnesium status and metabolic 
syndrome (MetS). Overall, the available evidence 
suggests a consistent inverse association between di-
etary magnesium intake, serum magnesium concen-
trations, and the risk of MetS.

Kim and Je, in a meta-analysis of observa-
tional studies, demonstrated that higher magnesium 
intake was associated with a significantly lower risk 
of MetS. The pooled relative risk in prospective co-
hort studies was 0.79 (95% CI 0.71–0.88), whereas 
the pooled odds ratio in cross-sectional studies was 
0.61 (95% CI 0.39–0.94). Subgroup analyses indi-
cated that this inverse association remained signifi-
cant among women but not among men [13].

Evidence from randomized controlled trials 
also supports the beneficial effects of magnesium 
supplementation on lipid metabolism. Asbagi et al., 
in a meta-analysis of 12 randomized controlled tri-
als, demonstrated significant reductions in total cho-

lesterol following 12 weeks of magnesium supple-
mentation. Lower daily doses (<300 mg/day) were 
associated with significant reductions in low-density 
lipoprotein (LDL) cholesterol [14].

Similarly, Hariri et al. reported that magne-
sium supplementation significantly increased high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol concentra-
tions, whereas no significant effects were observed 
on LDL cholesterol, triglycerides, or total choles-
terol [15].

In a large observational study, Shugaa et al. 
demonstrated that lower serum magnesium concen-
trations were independently associated with elevated 
fasting plasma glucose. However, no consistent as-
sociations were observed between serum magne-
sium levels and the remaining components of meta-
bolic syndrome [16].

Overall, the available evidence indicates that 
lower dietary magnesium intake and reduced serum 
magnesium concentrations are consistently associ-
ated with an increased risk of metabolic syndrome 
and impaired glucose metabolism.

Serum phosphorus and metabolic syndrome 
Several observational studies have investi-

gated the association between phosphorus metabo-
lism and metabolic syndrome (MetS). Overall, the 
available evidence suggests that disturbances in 
phosphate homeostasis are associated with meta-
bolic abnormalities, although the findings remain 
less consistent than those reported for calcium and 
magnesium.

Wong et al. concluded that alterations in 
phosphate metabolism are associated with obesity, 
insulin resistance, dyslipidemia, and cardiovascu-
lar disease, suggesting that phosphate homeostasis 
may contribute to the development and progression 
of metabolic syndrome [6]. Similarly, Mironov et al. 
highlighted the role of phosphorus in cellular me-
tabolism and inflammatory regulation, supporting its 
potential involvement in metabolic disorders [17].

In a large population-based cohort study 
conducted in Taiwan, Jhuang et al. demonstrated 
that higher serum phosphorus concentrations were 
significantly associated with an increased risk of 
metabolic syndrome and several of its components, 
including body mass index, serum triglycerides, and 
HDL cholesterol [18]. In contrast, Raikou et al. re-
ported no significant differences in serum phospho-
rus concentrations between elderly patients with and 
without diabetes mellitus, indicating that the associa-
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tion between phosphorus status and metabolic disor-
ders may vary among different populations [19].

Current evidence also suggests that abnor-
malities in phosphate homeostasis are associated 
with insulin resistance and other metabolic com-
plications. Wong et al. reported that elevated serum 
phosphorus concentrations were associated with an 
increased risk of insulin resistance and emphasized 
the importance of phosphate homeostasis as a poten-
tially modifiable factor in metabolic syndrome [6].

Overall, the available evidence indicates that 
disturbances in phosphorus metabolism are associat-
ed with several components of metabolic syndrome, 
although further prospective studies are required to 
clarify the causal relationship between phosphate 
homeostasis and metabolic dysfunction.

Parathyroid hormone and metabolic syn-
drome

Several observational studies have investi-
gated the relationship between parathyroid hormone 
(PTH) and metabolic syndrome (MetS). Current 
evidence suggests that elevated circulating PTH 
concentrations are associated with hypertension, re-
duced insulin sensitivity, obesity, and dyslipidemia. 
In addition to its central role in calcium-phosphate 
homeostasis, PTH has been implicated in the patho-
genesis of metabolic syndrome through its effects on 
mineral metabolism and endocrine regulation [20–
22]. Ahlström et al. reported positive associations 
between circulating PTH concentrations and several 
components of metabolic syndrome. Higher PTH 
levels were positively correlated with systolic and 
diastolic blood pressure and were inversely associ-
ated with insulin sensitivity, suggesting a potential 
contribution of PTH to cardiometabolic risk [23]. .

In contrast, Yamaguchi et al. demonstrated 
that, among men with type 2 diabetes mellitus, insu-
lin resistance and hyperglycemia were more strongly 
associated with serum calcium concentrations than 
with circulating PTH levels, indicating that calcium 
metabolism may have a greater impact on metabolic 
dysfunction than PTH alone [24].

Evidence summarized by Modica et al. fur-
ther indicates that patients with primary hyperpara-
thyroidism exhibit a higher prevalence of obesity, 
hypertension, diabetes mellitus, and dyslipidemia 
than the general population, supporting a potential 
relationship between disorders of parathyroid func-
tion and metabolic syndrome [22].

Overall, the available evidence suggests that 

disturbances in PTH regulation are associated with 
several components of metabolic syndrome; how-
ever, the underlying causal mechanisms remain in-
completely understood.

Vitamin D and metabolic syndrome
A growing body of evidence has demonstrat-

ed an inverse association between vitamin D status 
and metabolic syndrome. Both observational stud-
ies and randomized controlled trials have evaluated 
the relationship between serum 25-hydroxyvitamin 
D [25(OH)D] concentrations, metabolic abnormali-
ties, and the effects of vitamin D supplementation 
[25,26].

Xu et al. demonstrated that serum 25(OH)
D concentrations were inversely associated with the 
severity of metabolic syndrome in middle-aged Chi-
nese adults. Lower vitamin D concentrations were 
associated with higher MetS scores, indicating that 
vitamin D deficiency may be linked to an unfavor-
able metabolic profile [27].

Similarly, Mutt et al. reported that adequate 
vitamin D status (>75 nmol/L) was associated with 
a lower prevalence of central obesity, impaired fast-
ing glucose, and other components of metabolic syn-
drome in an elderly Finnish population [28].

Evidence from randomized controlled trials 
also supports a potential preventive role of vitamin 
D supplementation in individuals at high metabol-
ic risk. Barbarawi et al., in a meta-analysis of nine 
randomized controlled trials including 43,559 par-
ticipants, demonstrated that higher-dose vitamin 
D supplementation significantly reduced the risk 
of progression from prediabetes to type 2 diabetes. 
However, no significant preventive effect was ob-
served among individuals with sufficient baseline 
vitamin D status or in populations at average risk of 
diabetes [29].

Perna et al., in a systematic review and meta-
analysis including more than 900 participants, dem-
onstrated that vitamin D supplementation signifi-
cantly reduced body mass index and waist circum-
ference in overweight and obese individuals [30].

Similarly, Cefalo et al. reported that vitamin 
D supplementation combined with lifestyle modifi-
cation improved insulin sensitivity, glycemic con-
trol, and body composition in obese individuals with 
vitamin D deficiency [31].

Overall, the available evidence indicates that 
lower serum 25(OH)D concentrations are associ-
ated with a higher prevalence and greater severity 
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of metabolic syndrome. Vitamin D supplementation 
appears to provide the greatest benefit in individuals 
with vitamin D deficiency or prediabetes, whereas 
its effectiveness in metabolically healthy populations 
remains less certain.

Table 1 summarizes representative studies 
included in this narrative review, highlighting their 
study design, sample size, investigated biomarkers, 
and principal findings. The selected studies illustrate 
the current evidence regarding the association be-

Table 1. Summary of Representative Studies Included in the Narrative Review

tween disturbances in mineral metabolism and the 
clinical and metabolic manifestations of metabolic 
syndrome. 

Discussion 
The available evidence suggests that calci-

um is associated with metabolic syndrome through 
two distinct mechanisms. Higher dietary calcium 
intake appears to exert a protective effect, where-
as elevated circulating calcium concentrations are 
consistently associated with an increased risk of 

Author 
(Ref) Country Study design Sample 

size
Biomarker 

studied Main findings

Han D et al. 
[7]

International Meta-analysis 63017 Dietary calcium 
intake

Higher dietary calcium in-
take has been linked to a 
lower risk of metabolic syn-
drome, particularly among 
women.

N e m a t -
bakhsh R et 
al. [8] International Meta-analysis 

(17 studies)
74720 
participants Calcium intake

Higher calcium intake was 
associated with a lower risk 
of developing metabolic 
syndrome, suggesting a pro-
tective role for dietary cal-
cium.

Hariri et al. 
[15] International Meta-analysis 28 articles Magnesium

Magnesium supplementa-
tion was associated with 
increased HDL cholesterol, 
while showing no significant 
effect on LDL cholesterol, 
triglycerides, or total choles-
terol.

Shugaa 
Addin et al. 
[16]

Augsburg, 
Germany

Observational 
study 2996 Serum 

magnesium

An inverse association was 
observed between magne-
sium levels and elevated 
fasting glucose.

Osadnik K 
et al. [10]

Sosnowiec, 
Poland Clinical study 460 Serum calcium 

and phosphorus

Higher serum calcium and 
phosphorus concentrations 
were independently associ-
ated with metabolic syn-
drome in normal-weight 
individuals, suggesting that 
disturbances in mineral me-
tabolism may contribute to 
early metabolic abnormali-
ties.

Barbarawi et 
al. [29] International Meta-analysis 

of RCTs
43559 
participants

Vitamin D 
supplementation

Vitamin D doses ≥1000 IU/
day significantly reduced 
the risk of developing type 2 
diabetes.
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Source: Compiled by the authors

Perna S.  
[30] International

Systematic 
review & 
meta-analysis

>900 
participants Cholecalciferol

Vitamin D supplementation 
reduced BMI and waist cir-
cumference in overweight 
individuals.

Cefalo et al. 
[31] Rome, Italy Clinical study 45 Vitamin D 

supplementation

Vitamin D, combined with 
lifestyle changes, improved 
insulin sensitivity and body 
composition in obese indi-
viduals with vitamin D defi-
ciency.

metabolic syndrome. This apparent discrepancy 
may reflect the difference between dietary calcium 
intake and serum calcium homeostasis, the latter 
being tightly regulated by parathyroid hormone 
(PTH) and vitamin D.

Among all minerals evaluated in this re-
view, magnesium demonstrated the most consistent 
inverse association with metabolic syndrome. Both 
observational studies and meta-analyses reported 
lower dietary magnesium intake or lower serum 
magnesium concentrations in individuals with 
MetS. These findings are biologically plausible be-
cause magnesium serves as an essential cofactor for 
numerous enzymes involved in glucose metabo-
lism, insulin signaling, and lipid metabolism [32] .

However, intervention studies have yielded 
inconsistent findings regarding the effects of mag-
nesium supplementation on the lipid profile. These 
discrepancies may be explained by differences in 
baseline magnesium status, supplementation dose, 
treatment duration, study populations, and method-
ological approaches [33].

Compared with magnesium, the evidence 
regarding phosphorus is less consistent. While 
several observational studies reported positive 
associations between serum phosphate concen-
trations and metabolic syndrome, others failed 
to demonstrate significant differences between 
individuals with and without diabetes. These 
inconsistencies may reflect variations in study 
populations, renal function, dietary phosphorus 
intake, and hormonal regulation involving PTH, 
fibroblast growth factor 23 (FGF23), and vitamin 
D [34].

Evidence regarding vitamin D also remains 
heterogeneous. Observational studies consistently 
demonstrate an inverse association between serum 
25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] concentrations 

and the severity of metabolic syndrome. In contrast, 
randomized controlled trials suggest that vitamin D 
supplementation is most beneficial in individuals 
with vitamin D deficiency or prediabetes, whereas 
limited or no preventive effect has been observed in 
populations with adequate baseline vitamin D sta-
tus [35].

Overall, the available evidence suggests 
that assessment of mineral status may provide ad-
ditional information for metabolic risk stratification 
in patients with metabolic syndrome. Particular at-
tention should be paid to magnesium deficiency 
and vitamin D insufficiency, as these abnormalities 
appear to be the most consistently associated with 
adverse metabolic outcomes [36].

This review has several limitations. First, 
most of the included studies were observational 
in nature and therefore cannot establish causal re-
lationships. Second, substantial heterogeneity in 
study populations, diagnostic criteria, laboratory 
methods, and outcome measures limited direct 
comparisons across studies. Third, only English-
language publications were included, which may 
have introduced language bias.

Future well-designed prospective studies 
and large-scale randomized controlled trials are 
needed to clarify the causal relationships between 
mineral metabolism and metabolic syndrome and 
to determine whether correction of mineral metab-
olism abnormalities can prevent the onset or pro-
gression of metabolic syndrome.

Conclusions
The literature review demonstrates that 

disturbances in mineral metabolism, particularly 
involving calcium, magnesium, phosphorus, para-
thyroid hormone, and vitamin D, are closely associ-
ated with the clinical and metabolic manifestations 
of metabolic syndrome. Current evidence indicates 
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that magnesium deficiency and abnormalities in 
calcium-phosphorus homeostasis are consistently 
associated with impaired glucose metabolism, dys-
lipidemia, hypertension, and insulin resistance.

Although observational studies provide 
substantial evidence supporting these associations, 
the causal relationships remain insufficiently es-
tablished because of the limited number of high-
quality randomized controlled trials. Assessment of 
mineral status may improve metabolic risk stratifi-
cation and contribute to a more comprehensive ap-
proach to the prevention and management of meta-
bolic syndrome.

Further prospective studies and adequately 
powered randomized controlled trials are required 
to clarify the underlying biological mechanisms, 
establish causality, and determine whether targeted 
correction of mineral metabolism abnormalities can 
reduce the incidence and progression of metabolic 
syndrome.
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МЕТАБОЛИЗМДІК СИНДРОМЫ БАР АДАМДАРДА МИНЕРАЛДЫҚ АЛМАСУ МЕН 
КЛИНИКО-МЕТАБОЛИКАЛЫҚ КӨРСЕТКІШТЕРІНІҢ АРАСЫНДАҒЫ БАЙЛАНЫСЫ

А. А. Анарбаева1, К. Ж. Садыкова1*, Г. О. Нускабаева1, Н. С. Нұрдинов1,
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Аңдатпа
Өзектілігі. Метаболизмдік синдром – бұл шын мәнінде, жүрек-қан тамырларының ауыр 

асқынулары мен диабетке жол ашатын метаболизмдік мәселелердің (семіздік, қан қысымының 
жоғарылауы және қандағы қант деңгейінің бұзылуы) жиынтығы немесе "нағыз қауіп-қатер үйлесімі". 
Метаболизмдік синдромның дамуы мен ауырлығына әсер ететін маңызды, бірақ жеткіліксіз зерт-
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телген факторлардың бірі – минералды зат алмасу, соның ішінде кальций, магний және фосфор 
деңгейлері жатады. Бұл минералдардың теңгерімсіздігі инсулинге сезімталдықты бұзып, қабыну 
процестерін күшейтіп, липид және көмірсу алмасуына әсер етуі мүмкін. 

Мақсаты. Ересек адамдардағы метаболизмдік синдромның клиникалық және метаболикалық 
көріністерімен минералдық алмасу көрсеткіштерінің (кальций, магний, фосфор, паратиреоидты гор-
мон және D витамині) өзара байланысы туралы қазіргі ғылыми деректерді жинақтап, сыни тұрғыдан 
бағалау.

Материалдар мен әдістер. Әдебиеттерге құрылымдалған іздеу PubMed, Scopus және Google 
Scholar дерекқорларында жүргізілді. Шолуға негізінен 2018 жылғы қаңтар мен 2026 жылғы наурыз 
аралығында жарияланған ғылыми жарияланымдар енгізілді. Минералдық алмасудың физиологиялық 
механизмдерін түсіндіру және зерттеудің теориялық негізін қалыптастыру мақсатында қажет болған 
жағдайда бұдан бұрын жарияланған іргелі еңбектер де пайдаланылды.

Нәтижелері. Әдебиеттерді талдау минералдық алмасу бұзылыстарының метаболизмдік 
синдромның дамуы және оның клиникалық-метаболикалық көріністерімен тығыз байланысты 
екенін көрсетті. Ең сенімді деректер магний тапшылығына, сондай-ақ кальций, фосфор, парати-
реоидты гормон және D витамині алмасуының бұзылыстарына қатысты алынды, олар инсулинге 
төзімділікпен және басқа да метаболикалық бұзылыстармен байланысты болды.

Қорытынды. Әдеби шолу минералды зат алмасу бұзылыстары, соның ішінде сарысудағы 
кальций, магний және фосфор деңгейлерінің метаболизмдік синдромның клиникалық және 
метаболизмдік көріністермен тығыз байланысты екенін растайды. 

Түйін сөздер: метаболизмдік синдром, минералдық зат алмасу, семіздік, кальций, магний, 
фосфор, липидтік профиль.

ВЗАИМОСВЯЗЬ МИНЕРАЛЬНОГО ОБМЕНА И КЛИНИКО-МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ПОКА-
ЗАТЕЛЕЙ У ЛИЦ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

А. А. Анарбаева1, К. Ж. Садыкова1*, Г. О. Нускабаева1, Н. С. Нұрдинов1, 
М. К. Жаналиева2 , У. Б. Татыкаева1

1«Международный казахско-турецкий университет имени Ходжа Ахмеда Ясави», 
Казахстан, Туркестан

2Медицинский университет Астаны, Казахстан, Астана
*Корреспондирующий автор

Аннотация
Актуальность. Метаболический синдром  является одной из ключевых проблем современ-

ного здравоохранения, поскольку он значительно повышает риск развития сахарного диабета 2-го 
типа, сердечно-сосудистых заболеваний и нарушений липидного обмена. Одним из важных, но не-
достаточно изученных факторов, влияющих на формирование и тяжесть метаболического синдро-
ма, является минеральный обмен, включая уровни кальция, магния и фосфора. Дисбаланс этих ми-
нералов может нарушать чувствительность к инсулину, способствовать воспалительным процессам 
и оказывать влияние на липидный и углеводный обмен.  

Цель. Обобщить и критически оценить современные данные о взаимосвязи минерального 
обмена (кальция, магния, фосфора, паратиреоидного гормона и витамина D) с клиническими и ме-
таболическими проявлениями метаболического синдрома у взрослых.

Методы и материалы. Проведен структурированный поиск литературы в базах данных 
PubMed, Scopus и Google Scholar. В обзор преимущественно были включены публикации, опубли-
кованные в период с января 2018 по март 2026 года. При необходимости для описания физиологиче-
ских механизмов и формирования теоретической основы исследования дополнительно использова-
лись более ранние фундаментальные публикации.
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Результаты. Анализ литературы показал, что нарушения минерального обмена тесно связа-
ны с развитием и клинико-метаболическими проявлениями метаболического синдрома. Наиболее 
убедительные данные получены в отношении дефицита магния, а также нарушений обмена каль-
ция, фосфора, паратиреоидного гормона и витамина D, связанных с инсулинорезистентностью и 
другими метаболическими нарушениями

Выводы. Проведенный литературный обзор подтверждает, что нарушения минерального об-
мена, включая уровни сывороточного кальция, магния и фосфора, тесно связаны с клинико-метабо-
лическими проявлениями метаболического синдрома.

Ключевые слова: метаболический синдром, минеральный обмен, ожирение, кальций, магний, 
фосфор, липидный профиль. 
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MYOFUNCTIONAL DISORDERS AND DENTAL 
ANOMALIES AS A RISK FACTOR FOR ADENOID 

HYPERTROPHY (REVIEW OF LITERATURE)

UDC [616.314-007.1:616-008.1]:616.323-007.61(045)
MRNTI 76.29.55

Abstract
Introduction. This review article examines the role of myofunctional disorders and dentomaxillary 

anomalies in the development of adenoid hypertrophy, including recurrence after adenotomy. The relevance 
of this problem is supported by quantitative evidence: a systematic review reported a worldwide prevalence 
of malocclusion of 56 %, while malocclusions were associated with poorer oral health-related quality of 
life (RR/PR = 1.15; 95 % CI: 1.12–1.18; 3672 participants). In pediatric samples, malocclusion was found 
in 49.1 % of children aged 8–10 years, and mouth breathing was associated with transverse malocclusion 
(PR = 6.15; 95 % CI: 2.96–12.80).

Objective: To analyze literary sources on the role of myofunctional disorders and dentomaxillary 
anomalies in the development of hypertrophy of the pharyngeal tonsil.

Materials and methods: We conducted an analytical review of sources from Google Scholar, Scopus, 
Web of Science, PubMed, and eLIBRARY scientific databases for 2019–2024. Key classical sources outside 
this period were also included. The final review included 92 publications that met the predefined eligibility 
criteria.

Results. The reviewed evidence indicates that adenoid hypertrophy, impaired nasal breathing, mouth 
breathing, myofunctional disorders, and dentomaxillary anomalies are closely interrelated. Hypertrophy 
of the pharyngeal tonsil is a common disease of the ear, nose and throat among children aged 6 years; 
in frequently ill children, it is reported in 70ө90 % of cases. Oral or mixed breathing associated with 
adenoid hypertrophy may be accompanied by articulation disorders, with speech defects reported in 81.7 
% of children with breathing disorders. Although recurrent surgery is relatively uncommon, one large 
retrospective study reported a revision adenoidectomy rate of 0.55 %, and 21 % of revision cases were 
associated with tubal tonsil hyperplasia rather than true adenoid regrowth.

Conclusions: The conducted analysis of literary data provides grounds for concluding that preventing 
recurrence after adenotomy is clinically important and should include an interdisciplinary, comprehensive 
approach to postoperative management. Such an approach should combine otorhinolaryngological follow-
up, early orthodontic assessment, correction of persistent mouth breathing and dentomaxillary anomalies, 
and myofunctional or speech therapy when indicated.

Keywords: Myofunctional disorders, dentomaxillary anomalies, adenoid hypertrophy, relapse, risk 
factors, orthodontic treatment, mouth breathing, interdisciplinary management.

E. K. Ilyassova*1, M. K. Iskakova2, U. A. Kuvatbayeva1

1NEI «Kazakh-Russian Medical University», Kazakhstan, Almaty
2 NPJSC «S. D. Asfendiyarov Kazakh National Medical University», Kazakhstan, Almaty
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Introduction
Dentomaxillary anomalies (hereinafter – 

DA), characterized by disturbances in the relation-
ship between the dental arches and abnormal po-
sitioning of individual teeth, represent not only a 

medical but also a significant social problem. Chil-
dren and adolescents with dentomaxillary anoma-
lies often experience impaired oral health-related 
quality of life, including reduced self-esteem, social 
discomfort, and psychosocial well-being [1]. In a 

https://doi.org/10.64854/2790-1289-2026-52-2-14
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systematic review and meta-analysis, 13 cross-sec-
tional studies were included in the qualitative syn-
thesis and four in the quantitative synthesis; maloc-
clusions were associated with a negative effect on 
oral health-related quality of life (RR/PR = 1.15; 
95 % CI: 1.12–1.18; 3672 participants) [1]. More-
over, dentomaxillary anomalies remain among the 
most common disorders encountered in pediatric 
dentistry and orthodontics worldwide [2-3]. A sys-
tematic review and meta-analysis that included 77 
studies reported a worldwide prevalence of maloc-
clusion of 56 % (95 % CI: 11–99), with the highest 
estimates in Africa (81 %) and Europe (72 %), fol-
lowed by America (53 %) and Asia (48 %) [3].

Numerous factors have been implicated in 
the development of dentomaxillary anomalies and 
are generally classified into two major groups: en-
dogenous factors, including genetic predisposition 
and endocrine disorders, and exogenous factors, 
which are further subdivided into antenatal and 
postnatal influences according to the timing of ex-
posure [4]. Craniofacial growth and dentoalveolar 
development are highly complex biological pro-
cesses regulated by genetic mechanisms and modi-
fied by environmental factors. Disruptions in these 
mechanisms may lead to dentofacial abnormalities 
[5-7]. Endocrine diseases, including endemic goiter, 
pseudohypoparathyroidism, hypothyroidism, and 
other endocrine disorders, have also been shown 
to adversely affect dentoalveolar development and 
contribute to the occurrence of malocclusion [8-9].

The etiology of dentomaxillary anomalies 
is multifactorial and results from complex interac-
tions between genetic, environmental, and func-
tional factors [3; 10]. 

Among postnatal factors, the type of infant 
feeding plays an essential role in the normal de-
velopment of the dentoalveolar system [11]. Infant 
feeding may be classified as breastfeeding, formula 
feeding, or mixed feeding. The evidence on this 
factor remains heterogeneous: in the systematic 
review by Abreu et al., 817 citations were identi-
fied, but only six studies met the eligibility criteria, 
and the authors concluded that the available find-
ings did not support a clear association between 
breastfeeding or bottle feeding and malocclusion in 
mixed and permanent dentitions [11]. Nevertheless, 
previous studies have suggested that breastfeeding 
is associated with more active orofacial muscle 
function and may contribute to favorable craniofa-

cial growth during early childhood [12–15]. During 
breastfeeding, sagittal mandibular movements and 
coordinated activity of the perioral and masticatory 
muscles may stimulate mandibular development. In 
contrast, prolonged bottle feeding has been report-
ed as a potential risk factor for the development of 
malocclusion, although the strength of this associa-
tion varies across studies [14-16].

Other postnatal factors associated with den-
tomaxillary anomalies include previous infectious 
diseases, such as measles, pertussis, and diphtheria, 
as well as endocrine disorders, including rickets and 
growth hormone deficiency. Dental caries also con-
tributes to the development of dentofacial anoma-
lies because reduced occlusal height resulting from 
tooth destruction and premature tooth loss due to 
complicated caries may lead to tooth displacement, 
crowding, and various forms of malocclusion [17]. 
Consequently, early tooth loss often represents the 
first stage in a cascade of structural changes affect-
ing the dentoalveolar system. In a representative 
sample of 739 children aged 8–10 years, the preva-
lence of malocclusion was 49.1 %, and orofacial 
dysfunction was identified in 33.3 % of children; in 
the final model, malocclusion was associated with 
nonnutritive sucking habits (OR = 2.26; 95 % CI: 
1.25–4.08), orofacial dysfunction (OR = 1.56; 95 % 
CI: 1.13–2.17), and cavitated carious lesions (OR = 
1.39; 95 % CI: 1.03–1.89) [17].

Myofunctional disorders associated with 
dentomaxillary anomalies may contribute not only 
to impaired craniofacial development but also to 
disturbances in nasal breathing and upper airway 
function. Mouth breathing, altered tongue posture, 
and dysfunctional swallowing are increasingly rec-
ognized as factors associated with pharyngeal ton-
sil hypertrophy and may contribute to the persis-
tence or recurrence of adenoid disease. In a cross-
sectional study of 155 children aged 6-12 years, 71 
% had some type of malocclusion, including verti-
cal malocclusion in 45.3 %, sagittal malocclusion 
in 52.0 %, and transverse malocclusion in 13.6 %; 
mouth breathing was associated with transverse 
malocclusion (PR = 6.15; 95 % CI: 2.96–12.80), 
while atypical swallowing increased the probability 
of malocclusion in the vertical (PR = 1.90; 95 % 
CI: 1.31–2.74), sagittal (PR = 1.68; 95 % CI: 1.26–
2.25), and transverse planes (PR = 2.28; 95 % CI: 
1.04–5.01) [18]. A study of 141 preschool children 
aged 4–7 years also showed that cross-bite was as-
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sociated with speech disorders (OR = 3.55; 95 % 
CI: 1.07–11.78), and combined occlusal disorders 
were associated with tongue-thrust habits (OR = 
3.11; 95 % CI: 0.99–9.90) [19]. Therefore, a bet-
ter understanding of the relationship between den-
tomaxillary anomalies, myofunctional disorders, 
and adenoid hypertrophy is of considerable clinical 
importance for both orthodontists and otorhinolar-
yngologists.

Objective: To review the current literature 
on the role of myofunctional disorders and dento-
maxillary anomalies in the development of pharyn-
geal tonsil hypertrophy.

Materials and methods
A narrative literature review was conducted 

using publications indexed in the electronic scien-
tific databases PubMed, Scopus, Web of Science, 
Google Scholar, and eLIBRARY. The search in-
cluded articles published between 2019 and 2024 in 
English and Russian. Key classical sources outside 
the range were also included.

Eligibility criteria:
Inclusion criteria

• Original clinical studies, observational
studies, randomized and non-randomized clinical 
trials. 

• Systematic reviews and meta-analyses.
• Narrative reviews and clinical practice

guidelines relevant to the topic. 
• Peer-reviewed publications published in

English or Russian. 
• Publications published between January

2019 and December 2024. 
• Classical landmark publications published

before 2019 that were considered essential for un-
derstanding the pathogenesis, anatomy, or histori-
cal development of the topic. 

• Studies investigating one or more of the
following: 

1. dentomaxillary anomalies (malocclusion);
2. orofacial myofunctional disorders;
3. mouth breathing;
4. adenoid hypertrophy;
5. craniofacial growth and development;
6. orthodontic treatment;
7. interdisciplinary management of children

with adenoid hypertrophy. 
Exclusion criteria

• Publications unrelated to the objectives of
the review. 

• Duplicate publications.
• Conference abstracts without sufficient

methodological information. 
• Editorials, letters to the editor, expert opin-

ions, and non-peer-reviewed publications. 
• Articles without accessible full text.
• Publications in languages other than Eng-

lish or Russian. 
• Animal studies and in vitro studies unless

directly relevant to explaining pathophysiological 
mechanisms.

Quality assessment. 
Preference was given to peer-reviewed pub-

lications, systematic reviews, meta-analyses, clini-
cal guidelines, and well-designed clinical studies. 
When several publications addressed the same top-
ic, priority was given to the most recent and meth-
odologically robust evidence.

The literature search was performed us-
ing combinations of the following keywords and 
Medical Subject Headings (hereinafter – MeSH), 
where applicable: dentomaxillary anomalies, mal-
occlusion, myofunctional disorders, orofacial myo-
functional disorders, mouth breathing, adenoid hy-
pertrophy, pharyngeal tonsil hypertrophy, adenoid 
facies, craniofacial development, orthodontics, and 
children.

The review included original clinical stud-
ies, systematic reviews, meta-analyses, narrative re-
views, clinical guidelines, and other peer-reviewed 
publications addressing the relationship between 
dentomaxillary anomalies, myofunctional disor-
ders, and pharyngeal tonsil hypertrophy. Studies 
unrelated to the topic, duplicate publications, con-
ference abstracts lacking sufficient methodological 
information, and articles without accessible full 
texts were excluded.

Titles and abstracts were initially screened 
for relevance, followed by full-text assessment of 
potentially eligible publications. The final review 
included 92 publications that met the predefined 
eligibility criteria.

Particular attention was paid to the etiol-
ogy and risk factors of dentomaxillary anomalies, 
the pathophysiological mechanisms underlying 
myofunctional disorders, the relationship between 
impaired nasal breathing and adenoid hypertrophy, 
craniofacial growth disturbances, and contempo-
rary interdisciplinary approaches to diagnosis, pre-
vention, and treatment.
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The collected evidence was qualitatively 
synthesized and critically analyzed to summarize 
current knowledge regarding the association be-
tween dentomaxillary anomalies, myofunctional 
disorders, and pharyngeal tonsil hypertrophy.

Results
An important link in the formation of a 

pathological bite is often the incorrect attachment 
of the frenulum of the upper and lower lips and the 
tongue, as well as a violation of the physiological 
abrasion of the tubercles of the teeth [20]. The in-
fluence of certain bad habits and myofunctional 
disorders on the nature of dental development is es-
pecially noticeable [20]. All of the above contribute 
to the occurrence of DA.

Myofunctional disorders (hereinafter – MD) 
occupy a special place in the formation of bite pa-
thology. Some scientists, such as Khamidova T. M., 
Abdulloev I. B., Sharipov M., Kodirova D. R., and 
Tursunova H. R., believe that harmful oral habits 
usually occur in combinations or are replaced by 
others, that is, some lead to subsequent ones [21]. 
For example, prolonged sucking of a pacifier, which 
leads to disturbances in the physiological move-
ments of the perioral muscles, is later replaced by 
thumb sucking and nail biting [21]. The relation-
ship between myofunctional disorders and psycho-
logical state can be caused by several factors [22].

This direction of studying the etiology of 
MD has become widespread in practice, and many 
authors argue that in order to find the most effective 
approach to the treatment of MD, it is necessary to 
use a comprehensive approach, which may include 
myofunctional therapy, orthodontic treatment, as 
well as advice on improving the quality of sleep 
and reducing stress levels [23-25].

Currently, the concept of «myofunctional 
disorders» is quite new for a wide range of spe-
cialists. According to the opinion of Kilinc D. D., 
Mansiz D., myofunctional disorders are orofacial 
muscle-mediated anomalies of the maxillofacial re-
gion (hereinafter – MFR) that can affect the struc-
tures and formation of the stomatognathic system, 
which, in turn, leads to changes in bite, diseases of 
the temporomandibular joint, and other problems of 
the MFR [26]. Some sources use the term orofacial 
myofunctional dysfunctions (hereinafter – OMD), 
referring to complex disorders of the oral and fa-
cial muscles that interfere with the normal growth, 
development, and/or functioning of orofacial struc-

tures [22; 27]. Orofacial myofunctional disorders 
can result from complex interactions between ac-
quired behavioral patterns, physical and structural 
factors, genetic predisposition, and environmental 
influences.

Most authors include the so-called «bad 
oral habits» in the group of myofunctional disor-
ders. Oral habits are repetitive patterns of behavior 
that negatively affect the dental system (sucking 
fingers, hair, or pencils, biting the lip, tongue, or 
cheek, placing the tongue between the dental arch-
es, absence of the occlusal reflex, bruxism [18]).

Myofunctional disorders of the maxillofa-
cial region also include infantile swallowing, oral 
or mixed breathing (nose and mouth), weak chew-
ing, incorrect tongue position, and impaired sound 
pronunciation [8].

According to the literature, the prevalence 
of myofunctional disorders of the maxillofacial re-
gion ranges from 38 % to 80 % [28-30]. Although 
genetic predisposition contributes to the develop-
ment of orofacial myofunctional disorders, envi-
ronmental and acquired factors during childhood 
are considered the major determinants of their de-
velopment [31]. 

It is necessary to understand the extent of 
myofunctional disorders' influence on the develop-
ment of dental and bite anomalies. When conduct-
ing a study of the degree of interrelation of these 
pathologies, the authors concluded that posture, 
incorrect speech articulation, the habit of pressing 
the tongue on the teeth, mouth breathing, biting the 
lips, cheeks, and the position of the hand under the 
cheek during sleep significantly affect the develop-
ment of the dental system [29; 32]. In children with 
mouth breathing, deformation of the facial skeleton 
is observed [33; 34]. There is a term «adenoid face», 
which implies the presence of an incompetent up-
per lip, a narrow upper dental arch, retropositioned 
lower incisors, increased height of the anterior sur-
face of the face, a narrow or V-shaped upper jaw, an 
increased angle of the plane of the lower jaw, and a 
posterior displacement of the lower jaw [35; 36]. It 
was noted that patients with oral or mixed breathing 
have dry lips, pale skin, and a negative impact on 
general well-being [36].

The author Balashova M.E., as part of her 
own research, conducted a survey of legal represen-
tatives of children to determine the degree of their 
awareness of the problem of myofunctional disor-
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ders, in particular, mouth breathing [37]. The opin-
ions of parents or guardians regarding the causes of 
a child's mouth breathing were studied. As a result, 
the survey showed that parents are familiar with the 
problem of MD, but 100 % of respondents associ-
ated the presence of mouth breathing with pathol-
ogy of the nasal cavity, none indicated malocclu-
sion, bad myofunctional habits, etc., as the cause 
of mouth breathing. Almost half of the respondents 
reported mouth breathing in their children, indicat-
ing a high prevalence of this myofunctional prob-
lem. The survey data demonstrated the need for 
educational work on MD and the harms of orofacial 
habits in children. It is necessary to establish part-
nerships with parents to jointly address anomalies 
and correct myofunctional disorders, and to refer 
patients to related specialists [37].

Many orthodontists associate the presence 
of an open bite in the frontal area, protrusion of the 
upper incisors, and narrowing of the upper dental 
arch with the habit of sucking the tongue [38-40]. 
Underdevelopment of the frontal section of the 
lower jaw, its distal displacement is often a conse-
quence of biting the lower lip [41; 42]. According 
to studies, in children with bad habits, a distal bite 
is observed in 47 % of cases, a mesial one in 31.7 
%, and correct closure of the first permanent molars 
in combination with anomalies in the position of 
individual front teeth and their groups, in 21.4 % 
of cases [43].

The role of myofunctional disorders in the 
formation of distal occlusion

The main myofunctional disorders leading 
to the formation of distal occlusion in childhood are 
mouth breathing, sucking of the lower lip/finger, 
and infantile swallowing [44]. In turn, posture or 
bearing is a factor that has a colossal impact on the 
body as a whole, since a violation of the position 
and shape of the spine, the development of the mus-
cular system, and the angle of the pelvis leads to 
various somatic diseases of various body systems, 
including the dental region [45; 46].

Another author defines posture as the re-
lationship between the parts of the body (head, 
neck, trunk, upper and lower limbs) in a verti-
cal position. It includes the position, shape of the 
body, dynamic and static balance, as well as the 
neuromuscular mode of operation [47]. For an or-
thodontist, it is important that an incorrectly po-
sitioned head, tilted back, forward, or to the side, 

changes the position of the tongue depending on 
the degree of deviation [48]. 

This myofunctional disorder is character-
ized by muscle tension in the maxillofacial region 
during swallowing. The tip of the tongue is pulled 
too far forward and down, and the lower jaw moves 
backward, which forces the head and neck to move 
forward to force food back to the back of the throat 
[55]. On external examination, the orthodontist 
will find elongation and narrowing of the maxilla 
and anterior head position in most patients with in-
fantile swallowing. Other common signs include 
incompetent lips, tongue protrusion during swal-
lowing, protrusion of the maxillary teeth, mouth 
breathing, various disorders, and neck and shoulder 
tension [37].

The influence of dentoalveolar anomalies 
on quality of life

Based on the above, changes are observed 
in many aspects of patients' lives with postural 
disorders and dental anomalies. External manifes-
tations of these disorders significantly affect self-
esteem and the psycho-emotional state of children 
[49]. It is described that, according to patients and 
orthodontists, the presence of class II and III bite 
anomalies according to Angle has a significantly 
negative impact on the quality of life, and given 
that the overall prevalence of class II bite anoma-
lies, distal occlusion, is estimated at almost 20 %, 
this problem is relevant both for individuals and for 
society as a whole [50].

Thus, the ability of myofunctional disorders 
to cause dental anomalies is high, which, in turn, 
affects the overall functioning of the child's body 
and the quality of life. It is also important that vari-
ous myofunctional disorders can be interconnected 
and cause both individual dental anomalies and the 
same anomaly [51].

Nasal breathing disorders caused by otorhi-
nolaryngological pathology

However, some myofunctional disorders 
may be initially caused by other pathologies. For 
example, in some cases, oral or mixed breath-
ing is secondary, a consequence of nasal breath-
ing difficulties or inability. The causes of nasal 
breathing disorders may include otolaryngologi-
cal diseases, among these, in childhood, a large 
proportion are pathologies of the lymphopharyn-
geal ring [52; 53]. The lymphopharyngeal ring, 
or Pirogov-Waldeyer ring, includes six tonsils: 
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two palatine, pharyngeal, lingual, and two tubal 
[54]. Figure 1 shows how the authors Niedziel-
ski A, Chmielik LP, Mielnik-Niedzielska G, 

Figure 1. Anatomy of Waldeyer's ring. Adenoids, palatine, lingual, and tubal tonsils. Created with 
BioRender. 

Source: derived from [55]

Kasprzyk A, and Bogusławska J depicted the 
anatomy of the Waldeyer ring, noting their lo-
calization and histological structure (Figure 1). 

The tonsils that form the Waldeyer's pharyngeal 
lymphoid ring, including the pharyngeal tonsils, 
are already found in the embryo, but they acquire 
a secondary, final structure together with the lymph 
nodes in the postnatal period [56]. The formed pha-
ryngeal tonsil has a quadrangular shape with round-
ed edges, weighing 1.5-3.3 [57].

In a normal nasopharyngeal tonsil, a surface 
lining is present, consisting of stratified squamous 
non-keratinized epithelium, followed by a base-
ment membrane and an underlying lymphoid layer 
formed by both follicular and diffuse lymphoid tis-
sue. The lymphoid follicles are arranged in a single 
row beneath the epithelial lining, situated between 
compact diffuse and parafollicular lymphoid tissue. 
These follicles exhibit clear polarity, with their up-
per poles oriented toward the covering or lacunar 
epithelium, while the vascular and adventitial lay-
ers are located inferiorly. The stromal framework is 
composed of reticular connective tissue. In certain 
areas, the epithelium is infiltrated by lymphocytes 
and granular leukocytes, particularly granulocytes, 
on the surface of which microorganisms are pres-
ent. Exposure to microorganisms and the enzymatic 
activity of leukocytes lead to degeneration, death, 
and subsequent desquamation of some epithelial 
cells [57; 58].

The enlarged lymphoid tissue of the ad-
enoids is more often subject to the inflammatory 
process, since normal immunological processes in 

the pharyngeal tonsil, associated with the function 
of secretory immunoglobulin A and the production 
of interleukins, are disrupted [59-62]. This affects 
the child's overall immune status [63]. Constant 
high antigen load due to contact with a large num-
ber of viruses, caused by social aspects, often at the 
age of the highest incidence of hypertrophy of ad-
enoids (hereinafter – HA), children are in various 
groups (pre-school, school institutions), in combi-
nation with the immaturity of the immune system 
of children, leads to a violation of the regenerative 
processes of the mucous membrane. The damaged 
basement membrane and the proper layer of the mu-
cous membrane of the tonsil stimulate fibroblasts 
to release transforming growth factor beta, leading 
to tonsil tissue hyperplasia [64]. There is evidence 
that hypertrophied lymphoid organs and lymphoid 
aggregates in the pharynx and nasopharynx of chil-
dren are directly involved in barrier defense mecha-
nisms against respiratory viral and bacterial expo-
sure. In chronic inflammatory conditions affecting 
the tonsils, pronounced alterations in metabolic 
processes within their tissues are observed [32-35]. 
Scientific publications place particular emphasis 
on the role of local immune responses in the devel-
opment of inflammation, including the evaluation 
of secretory immunoglobulin A levels, interleukin 
production, and other immune mediators [59-62].

Enlarged adenoid tissue is localized in the 
area of the posterior part of the nasopharyngeal 
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vault and disrupts normal nasal breathing. The se-
verity of respiratory failure depends on the degree 
of hypertrophy of the nasopharyngeal tonsil and on 
congestion of the nasal mucosa. There are 4 degrees 
of adenoid growth: at degree I, the adenoids cover up 
to 1/3 of the vomer, at degree II – up to 1/2, at degree 
III – the hypertrophied tonsil completely covers the 
vomer, and at degree IV – the choanae are complete-
ly or almost completely closed [65; 66].

When adenoids grow pathologically, the 
passage of air through the respiratory tract becomes 
difficult. In the presence of such obstacles, breathing 
through the mouth is an adaptive mechanism [66]. 
Habitual mouth breathing is accompanied by hypo-
tonia of the orbicularis oris muscle, which leads to 
a violation of the closure of the lips and prevents 
the normal development of the lower jaw [42]. To 
allow airflow to pass freely through the oral cavity 
into the nasopharynx and beyond into the respira-
tory tract, the child is forced to lower the tongue. 
Normally, the tongue should be adjacent to the hard 
palate. The lack of tongue support for the maxillary 
arch slows the growth of upper-jaw bone structures, 
contributing to upper-jaw narrowing [42]. 

According to the literature, hypertrophy of 
the adenoids is the most common otological, laryn-
gological, and rhinological (hereinafter – ENT) dis-
ease among children aged 6 years, and in frequently 
ill children, hypertrophy of the pharyngeal tonsil is 
diagnosed in 70-90 % of cases [67-69]. This age 
is significant because it marks the beginning of the 
mixed dentition period, when the roots of the tem-
porary lower central incisors undergo physiological 
resorption, and they then fall out, leaving a defect 
in the child's dental arch for a period of time [70]. 
When performing the function of speech and swal-
lowing, the tongue, which occupies the position at 
the bottom of the oral cavity, is additionally dis-
placed forward to fill the defect of the dental row. 
Thus, additional myofunctional disorders, such as 
tongue placement between the dental rows and in-
fantile swallowing, arise.

Regarding the prevalence of HA by gender, 
the literature reports conflicting findings: the author 
Manuilova L.V. reports that HA occurs with equal 
frequency in both male and female children [71]. 
Abdullaeva R.R. conducted a study showing that 
hypertrophy of the nasopharyngeal tonsils is ob-
served mainly in boys (60 %) [72]. Gerhardsson H, 
Stalfors J, Odhagen E, Sunnergren O. also indicate 

a higher prevalence of HA among boys [73]. Some 
authors associate this with the fact that allergic dis-
eases, such as rhinitis, vernal keratoconjunctivitis, 
and bronchial asthma, are more common in male 
children than in girls [74-76].

In turn, habitual mouth breathing leads to 
weakness of the masticatory muscles, which affects 
the nature of the food predominantly consumed by 
children with adenoid hypertrophy, namely soft 
foods. This disorder is called «sluggish chewing» 
[77]. A bad habit, such as sluggish or lazy chew-
ing, further contributes to a decrease in the chew-
ing load and hypotonia of the perioral muscles, and 
negatively affects the formation of bone elements 
in the maxillofacial region [78; 79].

The oral or mixed breathing that develops 
with HA is associated with articulation disorders. 
81.7 % of children with breathing disorders, includ-
ing those due to HA, have various speech defects, 
such as problems with pronunciation of individual 
speech sounds, loss of speech fluency, and change 
in voice tone - rhinophonia [80].

The influence of myofunctional disorders 
and dentoalveolar anomalies on the character of 
the growth of the pharyngeal tonsil

An important aspect of the pharynx anato-
my is that it is a bifurcated structure, serving as a 
connecting link between the nasal and oral cavities. 
When the entrance to the airway, such as the nasal 
valve, is blocked, the airflow is redirected through 
the oral cavity. Despite this, the nasopharynx re-
mains under negative pressure. The pressure cor-
relates with nasal resistance and can trigger inflam-
mation of the nasopharyngeal mucosa, resulting in 
a complex inflammatory cascade [81].

Thus, there is an opinion that the presence 
of a myofunctional disorder, namely mouth breath-
ing, can contribute to the occurrence of inflamma-
tion in the nasal cavity, and, subsequently, the lym-
phoid structure - the pharyngeal tonsil [81].

An important difference between nasal and 
oral breathing is that air passing through the nose is 
enriched with nitric oxide (hereinafter – NO) [82]. 
Nitric oxide is a powerful bronchodilator and va-
sodilator, and has antiviral and antibacterial effects 
[83; 84]. These data show that this protective func-
tion is not performed during oral breathing, which 
can contribute to frequent acute respiratory diseas-
es of viral and bacterial origin, and that the overall 
allergic load on the body, and on the pharyngeal 
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tonsil in particular, increases.
With mouth breathing, unlike nasal breath-

ing, there is insufficient humidification, warming, 
and purification of air, constant cooling of the oral 
cavity, pharynx, and lower respiratory tract [85]. 
The mass of microbes and dust particles inhaled 
during mouth breathing settles on the mucous mem-
brane of the throat [86; 87]. The lymphatic pharyn-
geal ring is permanently exposed to viral and bac-
terial pathogens, which leads to repeated episodes 
of adenoiditis – an inflammatory process of the 
pharyngeal tonsil [88]. As a result of adenoiditis, 
the volume of lymphoid tissue increases, persistent 
hypertrophy of the nasopharyngeal tonsil develops, 

further interfering with normal breathing, and a vi-
cious circle of interconnected links arises [89].

The author Balashova M.E. presented the 
influence of hypertrophy of the pharyngeal tonsil 
and habitual mouth breathing on the state of the up-
per respiratory tract and posture, and the presence 
of a relationship between the listed pathological 
conditions in the form of a drawing (Figure 2) [37].

According to the data she presented, condi-
tions such as hypertrophy of the pharyngeal tonsil, 
mouth breathing, disturbance of myodynamic bal-
ance, chronic hypoxia, disturbance of the micro-
flora, and decreased immunity are closely intercon-
nected and interdependent [37].

Figure 2. The role of development and interrelation of conditions associated with chronic 
mouth breathing.

Source: derived from [37]

Discussion
According to contemporary preventive ap-

proaches aimed at reducing the incidence of ad-
enoiditis and preventing recurrence of adenoid hy-
pertrophy, a complex of hygienic, therapeutic, and 
supportive measures is recommended [34]. These 
include maintaining adequate daily hydration 
and ensuring optimal microclimatic conditions 
through regular humidification and air purifica-
tion in premises where the child spends prolonged 
periods, such as home, pre-school, and school 
settings. Strict adherence to hand hygiene is ad-
vised after contact with crowded environments 
and after coughing or sneezing. Preventive man-
agement also encompasses irrigation-elimination 
therapy with isotonic saline solutions twice daily, 

timely and rational treatment of each episode of 
acute respiratory viral infection, and adequate 
management of allergic diseases, particularly al-
lergic rhinitis. Additional measures involve pro-
viding balanced nutrition, implementing respira-
tory gymnastics, administering vitamin therapy, 
and correcting oral breathing associated with den-
tofacial anomalies [90]. The clinical relevance of 
this preventive block is supported by data show-
ing that chronic mouth breathing is not an isolat-
ed symptom: in a multidisciplinary study of 498 
mouth-breathing children aged 9-17 years, func-
tional mouth breathing accounted for 53.2 % of 
cases, allergic rhinitis for 16.9 %, adenoid hyper-
trophy for 14.3 %, and combined allergic rhinitis 
with adenoid hypertrophy for 15.7 % [80].
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Recurrent adenoid hypertrophy remains a 
poorly understood clinical problem, with limited 
evidence regarding the mechanisms and predictors 
of recurrence [91]. In the retrospective study by 
Monroy et al., 13,005 adenoidectomies or adeno-
tonsillectomies were performed over an 11-year pe-
riod, and 72 children underwent revision adenoid-
ectomy, corresponding to a revision rate of 0.55 %; 
the average interval between the primary and revi-
sion procedures was 4.3 years [91]. Importantly, at 
least 15 of 72 revision cases (21 %) were ultimately 
attributed to tubal tonsil hyperplasia rather than 
true adenoid regrowth, which further emphasizes 
the complexity of postoperative recurrence assess-
ment [91].

Several studies have suggested that orofa-
cial myofunctional disorders, particularly persistent 
mouth breathing, may contribute to chronic inflam-
mation of the nasal cavity and subsequently of the 
pharyngeal tonsil through impaired nasal physiolo-
gy, reduced filtration and humidification of inspired 
air, and altered upper airway function [55; 81; 85]. 
Persistent inflammation, in turn, may promote re-
current adenoid hypertrophy, although the exact 
mechanisms underlying adenoid regrowth remain 
incompletely understood [55; 64; 91]. Quantitative 
data from pediatric orthodontic samples support 
the clinical significance of these functional factors: 
in children aged 6–12 years, mouth breathing in-
creased the probability of transverse malocclusion 
more than sixfold (PR = 6.15; 95 % CI: 2.96–12.80), 
and atypical swallowing was associated with mal-
occlusion in all three planes of space [18].

Although conventional postoperative rec-
ommendations, including nasal irrigation, adequate 
treatment of upper respiratory tract infections, con-
trol of allergic diseases, and maintenance of appro-
priate environmental conditions, are essential for 
reducing infectious and inflammatory risk factors, 
they do not adequately address persistent functional 
abnormalities that may remain after adenoidectomy 
[34; 59; 90]. Consequently, postoperative rehabili-
tation should extend beyond routine otorhinolaryn-
gological follow-up and incorporate a multidisci-
plinary approach involving an orthodontist and a 
myofunctional therapist, with the participation of a 
speech therapist when indicated [28; 34; 92]. This 
approach is also supported by data from preschool 
children, where cross-bite was associated with 
speech disorders (OR = 3.55; 95 % CI: 1.07–11.78), 

indicating that occlusal and functional disturbances 
may overlap with speech-related problems [19].

Available evidence indicates that restoration 
of upper airway patency does not necessarily result 
in spontaneous normalization of the breathing pat-
tern. In many children, mouth or mixed breathing 
persists after adenoidectomy despite successful 
surgical removal of the mechanical obstruction [55; 
81; 85]. Persistent mouth breathing should there-
fore be regarded not merely as a residual symptom 
but as a functional disorder capable of influencing 
subsequent craniofacial development. The multidis-
ciplinary assessment by Alhazmi showed that 81.7 
% of mouth-breathing children had orofacial myo-
functional disorders combined with speech abnor-
malities; frontal lisp was found in 36.1 %, stuttering 
in 19.2 %, and two or more speech impediments 
occurred simultaneously in 10.6 % of children [80].

Mouth breathing has long been recognized 
as an important environmental factor affecting 
craniofacial growth and dentofacial development. 
If left uncorrected, it may contribute to maxillary 
constriction, increased lower facial height, posteri-
or crossbite, Class II malocclusion, and the charac-
teristic craniofacial phenotype commonly referred 
to as adenoid facies [33; 35; 81; 85]. These findings 
emphasize the importance of orthodontic assess-
ment during postoperative follow-up in children 
who have undergone adenoidectomy. This is par-
ticularly important because malocclusion is com-
mon even in general pediatric samples: a system-
atic review and meta-analysis reported a worldwide 
prevalence of 56 %, and a study of 739 children 
aged 8–10 years reported malocclusion in 49.1 % 
of children [3; 17].

Furthermore, myofunctional rehabilita-
tion should be considered an integral component 
of postoperative management. Growing evidence 
suggests that myofunctional therapy is effective in 
restoring physiological breathing, swallowing, and 
tongue posture, thereby improving orofacial muscle 
function and contributing to long-term functional 
stability [24; 26; 46]. The rationale for correcting 
these functions is supported by the association of 
orofacial dysfunction with malocclusion (OR = 
1.56; 95 % CI: 1.13–2.17) and by the stronger as-
sociation observed for nonnutritive sucking habits 
(OR = 2.26; 95 % CI: 1.25–4.08) in children aged 
8–10 years [17].

Taken together, the available evidence sug-
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gests that prevention of recurrent adenoid hyper-
trophy should not rely solely on otorhinolaryngo-
logical management. Early orthodontic assessment, 
timely correction of dentofacial anomalies and per-
sistent myofunctional disorders, together with mul-
tidisciplinary collaboration involving myofunction-
al therapists and speech therapists when indicated, 
may improve functional rehabilitation and poten-
tially reduce the risk of recurrent adenoid hyper-
trophy [28; 34; 37; 92]. From a public-health and 
clinical perspective, the need for interdisciplinary 
follow-up is strengthened by evidence that maloc-
clusions negatively affect oral health-related qual-
ity of life (RR/PR = 1.15; 95 % CI: 1.12–1.18; 3672 
participants) [1].

Therefore, the prevention of recurrent ad-
enoid tissue proliferation requires the involvement 
of an orthodontist capable of identifying existing 
dentoalveolar anomalies and myofunctional dis-
orders, including persistent mouth breathing, and 
implementing appropriate therapeutic measures to 
correct them. The reviewed numerical evidence 
supports this conclusion: recurrent surgery is un-
common but clinically relevant (0.55 % in one large 
retrospective series), while functional and occlusal 
abnormalities are considerably more frequent and 
show measurable associations with malocclusion, 
speech disorders, and oral health-related quality of 
life [1; 17-19; 80; 91].

Limitations. This review has several limita-
tions. Only articles published in English and Rus-
sian between 2019 and 2024 were included. The 
heterogeneity of the reviewed studies, differences 
in diagnostic criteria, and variability in study de-
signs limited direct comparison of the published 
evidence. Future systematic reviews and meta-anal-
yses are required to strengthen the evidence base.

Conclusion
The relevance of the topic of our analytical 

review of sources is confirmed by the results of sev-
eral studies published in domestic and international 
literature.

Hypertrophy of the adenoids is the most 
common ENT disease among children aged 6 
years, a time when orthodontic intervention is high-
ly effective and necessary in cases of dentoalveolar 
anomalies. After using the existing surgical method 
of treating hypertrophy of the adenoids – adenot-
omy, in some cases, relapses occur. The available 
data on the relationship between myofunctional 

disorders and relapses of hypertrophy of the ad-
enoids give reason to believe that the orthodontic 
treatment method is mandatory after adenotomy.

The present study demonstrates the rel-
evance of interdisciplinary collaboration between 
the orthodontist and other specialists, including the 
otorhinolaryngologist, pediatrician, osteopath, psy-
chologist, and speech therapist-defectologist.

The implementation of a comprehensive 
multidisciplinary approach in the management of 
dentoalveolar anomalies and myofunctional disor-
ders is essential in contemporary clinical practice. 
The orthodontist should maintain close collabora-
tion with specialists from various fields, including 
dental and broader medical disciplines, as well as 
with professionals in education. In this regard, in-
tegrating a team-based, multidisciplinary approach 
is necessary for advancing dentistry in the Republic 
of Kazakhstan and globally.
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Аңдатпа
Кіріспе. Бұл шолу мақаласында аденоидты гипертрофияның, оның ішінде аденотомиядан 

кейінгі рецидивтердің дамуындағы миофункционалды бұзылулар мен тіс-жақ аномалияларының 
рөлі қарастырылады. Мәселенің өзектілігі сандық деректермен расталады: жүйелі шолу нәтижелері 
бойынша тіс-жақ аномалияларының әлемдік таралуы 56 %-ды құрайды, ал мұндай аномалиялар 
ауыз қуысы денсаулығына байланысты өмір сапасының төмендеуімен байланысты болды (RR/
PR = 1.15; 95 % CI: 1.12–1.18; 3672 қатысушы). Балалар арасында жүргізілген зерттеулерде 8-10 
жастағы балалардың 49,1 %-ында тіс-жақ аномалиялары анықталған, ал ауыз арқылы тыныс алу 
трансверсальды тістем аномалияларымен статистикалық тұрғыдан маңызды байланыста болған (PR 
= 6,15; 95 % СИ: 2,96–12,80).

Мақсаты. Жұтқыншақ бадамша безі гипертрофиясының дамуындағы миофункционалды 
бұзылулар мен тіс-жақ аномалияларының рөлі туралы әдеби дереккөздерді талдау.

Материалдар және әдістер: Google Scholar, Scopus, Web of Science, PubMed және eLIBRARY 
ғылыми дерекқорларындағы 2019-2024 жылдар аралығындағы жарияланымдарға аналитикалық 
шолу жүргізілді. Аталған мерзімнен тыс негізгі классикалық дереккөздер де енгізілді. Алдын ала 
белгіленген іріктеу критерийлеріне сәйкес келген 92 жарияланым қорытынды шолуға енгізілді.

Нәтижелері және талқылау. Талданған деректер аденоидты гипертрофия, мұрынмен тыныс 
алудың бұзылуы, ауыз арқылы тыныс алу, миофункционалды бұзылулар және тіс-жақ аномалиялары 
өзара тығыз байланысты екенін көрсетеді. Жұтқыншақ бадамша безінің гипертрофиясы 6 жастағы 
балаларда жиі кездесетін ЛОР ауруларының бірі болып табылады; жиі ауыратын балаларда ол 70-
90 % жағдайда анықталады. Аденоидты гипертрофиямен байланысты ауыз арқылы немесе аралас 
тыныс алу артикуляциялық бұзылыстармен қатар жүруі мүмкін: тыныс алу бұзылыстары бар 
балалардың 81.7 %-ында сөйлеу кемшіліктері сипатталған. Қайталама операция салыстырмалы 
түрде сирек кездескенімен, ірі ретроспективті зерттеуде ревизиялық аденоидэктомия жиілігі 0.55 % 
құрады, ал ревизиялық жағдайлардың 21 %-ы аденоид тінінің шынайы қайта өсуінен емес, түтікше 
бадамша безінің гиперплазиясымен байланысты болды.

Қорытындылар. Әдеби деректерді талдау аденотомиядан кейінгі рецидивтердің алдын алу 
клиникалық тұрғыдан маңызды екенін және операциядан кейінгі кезеңді жүргізуде пәнаралық 
кешенді тәсілді қажет ететінін көрсетеді. Мұндай тәсіл оториноларингологиялық бақылауды, ерте 
ортодонтиялық бағалауды, тұрақты ауыз арқылы тыныс алуды және тіс-жақ аномалияларын түзетуді, 
сондай-ақ көрсетілімдер болған жағдайда миофункционалды немесе логопедиялық терапияны 
қамтуы тиіс.

Түйін сөздер: миофункционалды бұзылулар, тіс-жақ аномалиялары, аденоидты гипертрофия, 
рецидив, қауіп факторлары, ортодонтиялық емдеу, ауыз арқылы тыныс алу, пәнаралық жүргізу.
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МИОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ И ЗУБОЧЕЛЮСТНЫЕ АНОМАЛИИ 
КАК ФАКТОР РИСКА ВОЗНИКНОВЕНИЯ ГИПЕРТРОФИИ АДЕНОИДОВ (ОБЗОР 

ЛИТЕРАТУРЫ)

Э. К. Ильясова*1, М. К. Искакова2, У. А. Куватбаева1

1НУО «Казахстанско-Российский медицинский университет», Казахстан, Алматы
2Казахский национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова, Казахстан, Алматы

*Корреспондирующий автор

Аннотация
Введение: В данном обзорном исследовании рассматривается роль миофункциональных 

нарушений и зубочелюстных аномалий в развитии гипертрофии глоточной миндалины, включая ее 
рецидив после аденотомии. Актуальность проблемы подтверждается количественными данными: 
согласно систематическому обзору, распространенность зубочелюстных аномалий в мире составляет 
56 %, при этом их наличие связано со снижением качества жизни, обусловленного состоянием 
полости рта (RR/PR = 1,15; 95 % ДИ: 1,12–1,18; 3672 участника). В исследованиях с участием 
детей зубочелюстные аномалии выявлены у 49,1 % детей в возрасте 8–10 лет, а ротовое дыхание 
статистически значимо ассоциировано с трансверсальными аномалиями прикуса (PR = 6,15; 95 % 
ДИ: 2,96–12,80).

Цель: анализ литературных источников о роли миофункциональных нарушений и 
зубочелюстных аномалий в развитии гипертрофии глоточной миндалины.

Материалы и методы: Проведен аналитический обзор публикаций, представленных в 
научных базах данных Google Scholar, Scopus, Web of Science, PubMed и eLIBRARY за 2019-2024 гг. 
Также были включены ключевые классические источники, опубликованные вне указанного периода. 
В итоговый обзор вошли 92 публикаций, соответствовавших предварительно заданным критериям 
отбора.

Результаты и обсуждение: Проанализированные данные свидетельствуют о тесной 
взаимосвязи гипертрофии аденоидов, нарушенного носового дыхания, ротового дыхания, 
миофункциональных нарушений и зубочелюстных аномалий. Гипертрофия глоточной миндалины 
является распространенным ЛОР-заболеванием у детей 6 лет; у часто болеющих детей она 
описывается в 70-90 % случаев. Ротовое или смешанное дыхание при гипертрофии аденоидов 
может сопровождаться артикуляционными нарушениями: дефекты речи были зарегистрированы у 
81.7 % детей с нарушениями дыхания. Несмотря на то что повторные хирургические вмешательства 
встречаются относительно редко, в крупном ретроспективном исследовании частота ревизионной 
аденоидэктомии составила 0.55 %, при этом 21 % ревизионных случаев были связаны с гиперплазией 
трубной миндалины, а не с истинным повторным разрастанием аденоидной ткани.

Выводы: Проведенный анализ литературных данных дает основания заключить, что 
профилактика рецидивов после аденотомии имеет клиническое значение и должна включать 
междисциплинарный комплексный подход к ведению послеоперационного периода. Такой 
подход должен объединять оториноларингологическое наблюдение, раннюю ортодонтическую 
оценку, коррекцию сохраняющегося ротового дыхания и зубочелюстных аномалий, а также 
миофункциональную или логопедическую терапию при наличии показаний.

Ключевые слова: миофункциональные нарушения, зубочелюстные аномалии, 
гипертрофия аденоидов, рецидив, факторы риска, ортодонтическое лечение, ротовое дыхание, 
междисциплинарное ведение.
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«Теориялық және клиникалық медицинаның өзекті мәселелері» журналы – түпнұсқа зерттеулердің нәтижелерін, 
әдеби шолуларды, клиникалық медицина мен қоғамдық денсаулыққа қатысты тәжірибеден алынған жағдайларды 
жариялайтын рецензияланған көпсалалы ғылыми-тәжірибелік журнал. Қолжазбалардың авторлары және басылымның 
негізгі оқырман аудиториясы денсаулық сақтау мамандары, практик дәрігерлер, ғылыми орталықтардың (бұдан әрі 
– ҒО), ғылыми-зерттеу институттарының (бұдан әрі – ҒЗИ) қызметкерлері және Қазақстаннан, ТМД елдерінен және 
алыс шетелдерден жоғары және жоғары оқу орнынан кейінгі білім беру ұйымының (бұдан әрі – ЖЖОКБҰ) педагог 
қызметкерлері, медицина және қоғамдық денсаулық саласындағы докторанттар мен магистранттар болып табылады.

Осы талаптарды «Қазақстан-Ресей медициналық университеті» МЕББМ (әрі қарай – Университет) МЕМСТ 
7.89-2005 «Түпнұсқалар мәтіндік авторлық және баспа болып табылады. Жалпы талаптар» мемлекетаралық стандартына 
сәйкес, сондай-ақ МЕМСТ 7.5-98 «Журналдар, жинақтар, ақпараттық басылымдар. Жарияланатын материалдардың 
баспа ресімделуі» бойынша мақалаларды ресімдеу бойынша базалық баспа стандартына сәйкес және МЕМСТ 7.1-
2003 «Библиографиялық жазба. Библиографиялық сипаттама. Жалпы талаптар мен құрастыру ережелері» стандарттау, 
метрология және сертификаттау жөніндегі Мемлекетаралық Кеңес қабылдаған жеке библиографиялық тізімдер 
бойынша әзірледі. Осы талаптарды жасау кезінде қазақстандық дәйексөз базасында (бұдан әрі – ҚазДБ), Russian Science 
Index (RSI), Scopus және басқа да халықаралық деректер базаларында индекстелген шағын жергілікті басылымнан 
республикалық ай сайынғы ғылыми – тәжірибелік журналға дейінгі жолдан сәтті өткен халықаралық журналдардың 
тәжірибесі де пайдаланылды. «Теориялық және клиникалық медицинаның өзекті мәселелері» журналының редакциясы 
қолжазба авторларының осы талаптарды қатаң сақтауы журналдың сапасын және оның отандық және шетелдік 
зерттеушілердің дәйексөздерін едәуір арттыруға көмектеседі деп үміттенеді.

Осы талаптарға сәйкес келмейтін қолжазбаларды журнал редакциясы қарамайды.
Негізгі тақырыптық бағыт – медицина және медициналық білім.
«Теориялық және клиникалық медицинаның өзекті мәселелері» журналы 2012 жылдан бастап шығарылады 

және Қазақстан Республикасы Ақпарат және қоғамдық даму министрлігінің Ақпарат комитетінде тіркелді (тіркеу 
туралы куәлік 29.12.2011 ж. № 12178-ж (бастапқы), қайта тіркеу туралы куәлік (қайта есепке алу) № KZ18VPY00058972 
11.11.2022 ж.).

Журнал жарияланымдардың келесі түрлерін қабылдайды:
- шолу мақалалары;
- ғылыми мақалалар;
- клиникалық жағдайлар.
Журнал  мынадай бөлімдерден тұрады:
Әдеби шолулар
• Бағалау
• Зерттеу 
• Инструменталды
• Жүйелі
Түпнұсқа мақалалар
• Эксперименттік және теориялық медицина
• Клиникалық медицина
• Қоғамдық денсаулық сақтау
• Медициналық білім
 Клиникалық жағдай

 Басылымның жиілігі – тоқсан сайын 1 рет.
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қабылданады.
Ұсынылатын материал түпнұсқа, бұрын жарияланбаған және басқа баспа басылымдарында қаралмауы тиіс. 

Қолжазба қазақ, орыс және ағылшын тілдерінде ұсынылуы мүмкін. Мақалалардың мәтіні плагиат пен әділетсіз 
көшіріп алу бойынша тексеріледі. Мақала жазу кезінде пайдаланылатын материалдар, ақпарат пен деректер көздеріне 
сілтемелерді көрсете отырып, тиісті түрде ресімделуге тиіс.  

Журналда жариялау үшін редакцияға түскен ғылыми мақалалар бірінші кезекте техникалық сараптамадан өтеді 
және «Антиплагиат» жүйесінде тексеріледі. Мәтіннің өзіндік ерекшелігі кем дегенде 75 % болуы керек. Түпнұсқалық 
мәтіннің өзіндік дәйексөзінен, дәйексөзінен және түпнұсқалық ерекшелігінен тұрады.

Кем дегенде 75 % түпнұсқалық ерекшелігі бар мәтіндер плагиат пен жосықсыз көшіріп алуына тексеріледі. 
Плагиатты жасыруға, сондай-ақ деректерді бұрмалауға бағытталған техникалық манипуляцияларды пайдалануға 

жол берілмейді.
Жасанды интеллект құралдарын (ChatGPT және т.б.) пайдалану кезінде авторлар ұсынылған материалдың 

дұрыстығына көз жеткізіп, мақаланың тиісті құрылымдық бөлімінде әдістеме сипаттамасында осы құралдарды 
пайдалану дәрежесі мен нысанын көрсетуі керек. Журналдың редакциясы жасанды интеллект құралдарын пайдалана 
отырып, мақала жазуда авторлық дербестіктің жеткіліксіздігі анықталған кезде келіп түскен қолжазбаны қабылдамау 
құқығын өзіне қалдырады.

Редакцияға түскен барлық қолжазбалар рецензентке автордың деректері белгісіз, ал авторларға рецензенттің 
деректері белгісіз болатын қос жасырын рецензиялау (double-blind review) процесінен өтеді. Рецензиялау рецензент 
пен журнал редакциясы қабылдайтын шешімдерге (пысықтауға Жолдауға) байланысты мақала түскен сәттен бастап 
орта есеппен 2-3 апта ішінде, бірақ 2 айдан аспайтын мерзімде жүзеге асырылады.

Журналдың редакциясы статистикалық өңдеудің сапасы туралы сұрақтар туындаған жағдайда есептеулер 
жүргізілген бастапқы дерекқорды сұратуға құқылы. Редакция сонымен қатар мақаланың мағынасын бұрмаламайтын 
мәтінге редакторлық өзгерістер енгізу құқығын өзіне қалдырады.

Жариялауға қабылданған мақала журналдың жақын немесе кейінгі санында жарияланады. Әр мақала үшін DOI 
(объектінің сандық идентификаторы) тағайындалады. Мақала журналдың сайтында ашық түрде жарияланады.

Мақаланы техникалық ресімдеуге қойылатын талаптар
Түпнұсқа мақаланың қолжазбасының көлемі 2000-3000 сөзден тұруы керек, оның ішінде түйіндеме, ризашылық 

білдіру, дереккөз тізімі, Кесте және сызбалар жоқ. Түпнұсқа мақалалардың дереккөздерінің тізімі 15-30 сілтемені қамтуы 
керек. 

Әдеби шолу 5000 сөзден тұруы мүмкін. Шолулар үшін сілтемелер саны 100-ге дейін жетуі мүмкін. 
Клиникалық жағдайда түйіндеме мен әдебиеттер тізімін қоспағанда, 2000 сөзге дейін болуы мүмкін. Әдебиеттер 

тізімі кемінде 10 және 20 дереккөзден аспауы керек.
Конференция есептері, қысқаша хабарламалар және кітап шолулары 1500 сөзден аспауы керек. Түпнұсқа 

мақалалардың қолжазбаларында келесі бөлімдер болуы керек: «Аңдатпа», «кіріспе», «әдістер мен материалдар», 
«нәтижелер», «талқылау», «дереккөздер тізімі».

• Қолжазба мәтіні Times New Roman қарпімен, кегль – 12, жол арасындағы аралық – 1, абзац – 1,25.
• Бағыты кітапша (портрет) барлық жағынан шеттері 2,5 см. 
• Кесте және суреттер (иллюстрациялар, графиктер, фотосуреттер), сондай-ақ оларға жазулар негізгі мәтінмен 

бір файлда жіберіледі. Кестенің атауы ені бойынша кестенің үстіне, ал суреттердің атауы суреттің астыңғы жағында 
ортасында орналасады. Суреттерді ортасына, ал кестелерді абзацсыз ені бойынша туралау. Ескертпеде кестелер мен 
суреттердің көздерін көрсету қажет. Ескертулер кестенің немесе суреттің астында берілген. Мақала мәтінінде кестелер 
мен суреттерге сілтеме жасау керек. Мәтіндегі қысқартулар «сур.» және «ке.» деп қысқартулар құпталмайды, сөзді 
толығымен теру керек.

Мақаланың құрылымдық элементтері
1. Әмбебап ондық жіктеу коды (бұдан әрі – ӘОЖ) бірінші жолдың сол жағынан жартылай қалың қаріппен, 12 

пт ұсынылуы тиіс. ӘОЖ анықтамалығын мына жерден көре аласыз: http:/ / teacode.com/online/udc/.
2. Келесі жолда сол жақта ғылыми-техникалық ақпараттың Мемлекетаралық рубрикаторы (бұдан әрі – 

ҒТАМР) жартылай қалың қаріппен, 12 пт көрсетіледі. ҒТАМР – әмбебап тақырыптық қамтуы бар иерархиялық жіктеу 
жүйесі. ҒТАМР анықтамалығымен мына жерден танысуға болады:  https://grnti.ru/.

https://grnti.ru/


3. Мақаланың атауы мүмкіндігінше қысқа, бірақ мазмұнын дәл көрсететін ақпартатты болуы керек. Сұраулы 
сөйлемдер түріндегі, сондай-ақ мағынасын екіұшты оқуға болатын атаулардан аулақ болу керек. Мақаланың атауында 
және аннотацияда қысқартуларды (аббревиатураны) қолдануға рұқсат етілмейді. Мәтінде стандартты аббревиатураларды 
(аббревиатураларды) қолдануға рұқсат етіледі. Аббревиатура енгізілетін толық термин мәтінде осы аббревиатураның 
бірінші қолданылуынан бұрын болуы керек. Мақаланың атауы 3 тілде ұсынылады (Times New Roman, жартылай қалың 
қаріп, бас әріптермен, кегль – 12 пт., туралау – ортасына қарай). ҒТАМР мен мақала атауының арасында бір бос жол 
болуы керек.

4. Авторлардың тегі мен аты-жөні бір бос жолдан кейін Times New Roman, 12 пт жартылай қалың қаріппен, 
ортасына қарай туралануы керек. Корреспондент автор (*) белгісімен ерекшеленеді. 

*Корреспондент автор – журналдың редакциясымен байланыс пен кері байланысқа жауапты авторлардың бірі.
5. Жұмыс орны, ел, қала (Times New Roman, 12 пт., туралау – ортасына қарай). Авторларға қатысты барлық 

ұйымдардың, елдердің және қалалардың толық атауы. Әр автордың өзінің ұйымымен байланысы жоғарғы регистр 
көмегімен жүзеге асырылады, төменде көрсетілгендей:
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6. «Аннотация», «Аңдатпа», «Abstract». Аңдатпа – бұл ғылыми жарияланымның қысқаша, бірақ сонымен 
бірге ақпараттық мазмұны. Аңдатпада зерттеудің мақсаты, әдістемесі, маңыздылығы мен нәтижелері көрсетілуі 
керек. Аңдатпа 100 сөзден кем болмауы тиіс және 300 сөзден аспауы керек. Редакция қажет болған жағдайда Аңдатпа 
мәтінін түзету құқығын өзіне қалдырады. Аннотацияның ағылшын тіліндегі нұсқасын тақырыппен құрастырған кезде 
бұрмалануды болдырмау үшін кәсіби аудармашының көмегін пайдалану ұсынылады. Аңдатпа 3 тілде ұсынылуы керек 
(Times New Roman, 12 пт., туралау – ені бойынша; тақырыптың атауы – ортасында).

7. Аңдатпаға «Ключевые слова», «Түйін сөздер», «Keywords» атауы қойылады, одан кейін зерттеу барысында 
зерттелетін проблемаларды көрсететін 4-6 түйін сөз қойылады. Түйін сөздер үшін Index Medicus (www.pubmed.com) 
қолданылатын медициналық тақырыптар тізіміндегі терминдерді (MeSH, Medical Subject Headings) қолданған жөн 
(Times New Roman, 12 пт., туралау – ені бойынша).

8. Бір бос жол арқылы мақаланың негізгі мәтіні келесі құрылыммен:
Кіріспе. Бөлімде зерттеу жүргізудің алғышарттары нақты тұжырымдалған: мәселенің мәні және оның 

маңыздылығы көрсетілген. Авторлар оқырманды зерттелетін мәселемен таныстыруы керек, осы тақырып бойынша не 
белгілі екенін қысқаша сипаттауы, басқа авторлар жүргізген жұмыстарды атап өтуі керек, егер бар болса, алдыңғы 
зерттеулердің кемшіліктерін көрсетуі яғни оқырманға зерттеу жүргізу қажеттілігін дәлелдеу. Осы тақырып бойынша 
жарияланған барлық жұмыстарды көрсете бермей олардың ішіндегі ең маңыздыларын тек тақырыпқа қатыстысын атап 
өту жеткілікті.  Зерттелетін тақырып бойынша отандық қана емес, сонымен қатар шетелдік зерттеулерге де сілтеме 
жасау ұсынылады.

Бөлімнің соңында зерттеудің мақсаты тұжырымдалады. Мұнда мақсатқа жету үшін қойылған міндеттер де 
келтірілген. Мақсат оқырман нені, қай адамда және қандай әдіс арқылы зерттеу жоспарланғаны туралы толық түсінікке 
ие болатындай етіп тұжырымдалады. Бұл бөлімге бұдан әрі жұмыста ұсынылатын деректерді, нәтижелерді немесе 
қорытындыларды қоспау керек.



Әдістері. Бөлімде бастапқы зерттеу хаттамасына сәйкес жобаны жоспарлау кезеңінде қолданылуы керек әдістер 
ғана болуы керек. Зерттеу барысында қолдану қажеттілігі туындаған қосымша әдістер «Нәтижелерді талқылау» бөлімінде 
ұсынылуы керек. Бөлім оқырман осы зерттеудің әдіснамалық артықшылықтары мен кемшіліктерін өз бетінше бағалап 
қана қоймай, қажет болған жағдайда оны қайталай алатындай етіп жазылуы керек. Бөлімде келесі тармақтардың нақты 
сипаттамасын ұсыну ұсынылады (оларды жеке бөлімдерге бөлу міндетті емес): зерттеу түрі; зерттеуге қатысушыларды 
таңдау әдісі; өлшеу әдістемесі; деректерді ұсыну және өңдеу әдістері; этикалық принциптер.

Төменде біз зерттеу түрлерін тізімдейміз:
1) Зерттеу түрі. Бұл бөлімде жүргізілетін зерттеу түрі нақты көрсетілген (әдебиеттерге шолу, обсервациялық, 

эксперименттік және т.б.).
2) Зерттеуге қатысушыларды іріктеу тәсілі. Бұл бөлімде пациенттердің немесе зертханалық жануарлардың 

бақылаулар мен эксперименттер үшін қалай таңдалғаны нақты көрсетіледі.  Зерттеуге әлеуетті қатысушыларды 
қосу және одан шығару критерийлері белгіленеді. Зерттеуге қатысушыларды іріктеу жүргізілетін және алынған 
нәтижелер экстраполяцияланатын жалпы жиынтықты көрсету ұсынылады. Зерттеуде нәсілдік немесе этникалық топты 
қолданған кезде, қалай бағаланғанын және берілген құбылмалы қолданудың қандай мәні бар екенін түсіндіру керек. 
Обсервациялық зерттеулерінде іріктеме құру әдісін (қарапайым кездейсоқ, стратификацияланған, жүйелі, кластерлік, 
көп сатылы және т.б.) көрсетіп, зерттеуге қатысушылардың нақты санын қосуды дәлелдеуі керек. Эксперименттерде 
зерттеуге қатысушылардың рандомизация процедурасының болуын немесе болмауын көрсету керек. Рандомизация 
процедурасының сипаттамасын ұсыну қажет. Сонымен қатар, жасыру процедурасы жүргізілгенін көрсету керек. 
Статистикалық гипотезаларды тексеру үшін ең аз қажетті іріктеу көлемін есептеу немесе негізгі есептеулер үшін 
статистикалық қуатты ретроспективті есептеу құпталады.

3) Өлшеу жүргізу әдістемесі. Белгілі бір параметрлерді өлшеудің, деректерді жинаудың, емдік немесе 
диагностикалық араласуларды жүргізудің барлық процедуралары ұсынылған сипаттамаға сәйкес зерттеуді қайталауға 
болатындай толық сипатталуы керек. Қажет болса, сіз қолданылатын әдістің толық сипаттамасына сілтеме жасай 
аласыз. Егер зерттеуші бұрын сипатталған әдістің өзіндік модификациясын қолданса немесе жаңасын ұсынса, онда 
қолданылатын модификацияның немесе ұсынылған әдістің қысқаша сипаттамасы, сондай-ақ жалпы қабылданған 
әдістерді қолдануға қарсы дәлел келтірілуі керек. Осы зерттеуде қолданылатын дәрілік заттардың, химиялық заттардың 
атаулары, дозалары және препаратты енгізу тәсілдері көрсетіледі.

4) Деректерді ұсыну және өңдеу тәсілдері. Бұл кіші бөлім көбінесе қазақстандық ғалымдардың жұмыстарын 
шетелде жариялаудан бас тартудың негізгі себебі болып табылады. Пайдаланылған деректерді өңдеу әдістерін сипаттау 
бастапқы деректерге оқырман қол жеткізе алатын алынған нәтижелерді тексере алатындай толық болуы керек. 
Журналдың редакциясы күмәнді жағдайларда ұсынылған нәтижелерді тексеру үшін мақала авторларынан бастапқы 
деректерді сұрауы мүмкін. Нәтижелерді тиісті қателіктер мен белгісіздік көрсеткіштерімен (сенімділік аралықтары) 
ұсыну ұсынылады. Статистикалық әдістерді сипаттау кезінде беттерді міндетті түрде көрсете отырып, нұсқаулықтар 
мен анықтамалықтарға сілтемелер берілуі керек.

5) Этикалық принциптер. Егер мақалада адамды эксперименттеу сипаттамасы болса, бұл процедура Хельсинки 
декларациясына (1975) жауап беретін этикалық комитеттің стандарттарына сәйкес келетіндігін және одан кейінгі қайта 
қарауды көрсету қажет. Пациенттердің тегі мен аты-жөнін, ауру тарихының нөмірлерін атауға болмайды, әсіресе мақала 
иллюстрациялармен немесе фотосуреттермен бірге жүрсе. Зерттеуде зертханалық жануарларды пайдаланған кезде 
мекемеде қабылданған ережелерге, зерттеу жөніндегі ұлттық кеңестің ұсынымдарына немесе қолданыстағы заңнамаға 
сәйкес жануарлардың түрі мен санын, оларды жансыздандыру мен өлтірудің қолданылған әдістерін көрсету қажет.

Нәтижелер. Бөлім тек зерттеудің негізгі нәтижелерін көрсетуге арналған. Осы зерттеу барысында алынған 
нәтижелер басқа авторлардың ұқсас зерттеулерінің нәтижелерімен салыстырылмайды және талқыланбайды.

Нәтижелер мәтінде, кестелерде және сызбаларда зерттеу мақсаттары мен міндеттерінің реттілігіне негізделген 
логикалық дәйектілікпен ұсынылуы керек. Кестелерде немесе суреттерде ұсынылған нәтижелерді мәтінде қайталау 
ұсынылмайды. 

Өлшем бірліктері халықаралық СИ бірліктер жүйесіне сәйкес беріледі.
Сандық материал – әдетте парақтың тік бағытында орналасқан кестелер түрінде ұсынылады. Олардың атауы 

болуы керек, графалар тақырыптары олардың мазмұнына дәл сәйкес келуі керек.  Иллюстрациялар (фотосуреттер, 
суреттер, сызбалар және т.б.) – реттік нөмірі, атауы, барлық қисықтардың, әріптердің, сандардың және басқа шартты 
белгілердің түсіндірмесі, үлкейту ақпараттары, материалдарды бояу немесе импрегнациялау әдісі туралы мәліметтер 
болуы керек. Сурет деректері кесте деректерін қайталамауы керек. Иллюстрациялардың сапасы олардың нақты көрінісін 
қамтамасыз етуі керек, фотосуреттер айқын, ақ-қара немесе түрлі-түсті болуы керек. Әр суретте реттік нөмір, тақырып 
және дереккөзге сілтеме қойылады. Фотосуреттер авторларға қайтарылмайды. Диаграммалар мен графиктерде осьтер 
мен деректер мәндері нақты жазылуы керек.



Нәтижелерді талқылау. Түпнұсқа зерттеулерді сипаттайтын мақалаларда бұл бөлім зерттеудің негізгі 
нәтижелерін қысқаша (2-3 сөйлемнен аспайтын) ұсынудан басталады. Зерттеудің мақсаттары мен міндеттеріне сәйкес 
келетіндер негізгі нәтижелер болып саналады. Статистикалық гипотезаларды тексеру кезінде статистикалық маңызды 
айырмашылықтар анықталғандықтан, жанама нәтижелерге назар аудармаңыз. Бұл бөлімде «Кіріспе» және «Әдістер» 
бөлімдерінде сипатталған материалды қайталамау керек. Зерттеудің жаңа және маңызды аспектілерін бөліп көрсету 
керек, ең бастысы, дәл осындай нәтижелердің себептерін түсіндіруге тырысу керек. Бұл зерттеудің бар кемшіліктерін 
сыни тұрғыдан сипаттау керек, әсіресе егер олар алынған нәтижелерге немесе оларды түсіндіруге айтарлықтай әсер 
ететін болса. Сонымен қатар, зерттеудің күшті жақтарын немесе осы тақырып бойынша басқаларға қарағанда жақсы 
екенін атап өткен жөн. Зерттеудің артықшылықтары мен кемшіліктерін талқылау бөлімнің маңызды бөлігі болып 
табылады және оқырманға нәтижелерді түсіндіруге көмектесуге арналған. Бөлімде осы зерттеу барысында алынған 
нәтижелер басқа авторлар жүргізген ұқсас зерттеулердің нәтижелерімен қалай салыстырылатыны сипатталған. Алдыңғы 
зерттеулерге сілтеме жасаудың орнына, алынған нәтижелер басқа авторлардың нәтижелерінен неге ерекшеленетінін 
немесе ерекшеленбейтінін түсіндіруге тырысу керек.

Ұсынылған бақылаулар мен есептеулерден туындамайтын негізсіз мәлімдемелер мен тұжырымдардан сақ 
бола отырып, зерттеу мақсаттарына сүйене отырып қорытынды жасау керек. Мысалы, егер мақалада салыстырмалы 
экономикалық тиімділікке талдау жасалмаса, «Х» ауруы бар науқастарды емдеудің жаңа әдісін қолданудың экономикалық 
жағдайы туралы қорытынды жасамаңыз.

9. Библиографиялық деректер / Дереккөздер тізімі жұмыстардың қысқаша библиографиялық сипаттамасы 
МЕМСТ 7.1 – 2003 «Библиографиялық жазба. Библиографиялық сипаттама. Құрастырудың жалпы талаптары мен 
қағидалары» сәйкес болуы керек. Мәтіндегі библиографиялық сілтемелер төртбұрышты жақшада дереккөздер тізіміне 
сәйкес сандармен беріледі, онда келтірілген жұмыстар: отандық, шетелдік. Шетелдік авторлардың тегі түпнұсқа 
транскрипцияда келтірілген. Баяндамалардың қысқаша мазмұнына, газет басылымдарына, жарияланбаған бақылауларға 
және жеке хабарламаларға сілтеме жасау қажет емес. Сілтемелерді қолжазба авторлары түпнұсқа құжаттармен 
салыстыруы керек.

Дереккөздердің тізімдері екі нұсқада ұсынылады:
1) МЕМСТ 7.1– 2003. сәйкес түпнұсқа тілдегі дереккөздер. 
2) Жарияланым көздерін ағылшын тіліне аудара отырып, латын әліпбиінің әріптерімен транслитерациялау. 

Сайтта http://www.translit.ru сіз орыс мәтінін латын қарпіне транслитерациялау бағдарламасын тегін пайдалана аласыз 
(BGN немесе BSI нұсқасы). Қазақ тіліндегі мәтінді транслитерациялау кезінде келесі тәртіпті сақтай отырып, қолмен 
редакциялау қажет:

ә = a
і = i
ө = o
қ = k

ң = n
ұ = u
ү = u



10. Авторлар туралы мәліметтер. Авторлар туралы толық деректер мақаланың соңында 3 тілде көрсетіледі: 
автордың (авторлардың) тегі, аты және әкесінің аты (бар болса), ғылыми дәрежесі, ғылыми атағы, лауазымы (не білім 
алушының мәртебесі), ұйымның атауы, электрондық пошта, ORCID болған жағдайда. 

11. Мүдделер қақтығысы. Авторлар осы мақаланы ашуды талап ететін ықтимал мүдделер қақтығысының 
жоқтығын немесе болуын көрсетуі керек.

12. Қаржыландыру. Қаржылық қолдау болған жағдайда қаржыландыру көзі туралы ақпарат (гранттар, 
мемлекеттік бағдарламалар, жобалар және т.б.) көрсетіледі.
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рассмотрении в других печатных изданиях. Рукопись может представляться на казахском, русском и английском языках. 
Текст статей проверяется на наличие плагиата и недобросовестных заимствований. Материалы, используемые при 
написании статьи, должны быть оформлены должным образом с указанием ссылок на источники информации и данных.  

Научные статьи, поступившие в редакцию для возможного опубликования в Журнале, в первую очередь проходит 
техническую экспертизу и проверяются в системе «Антиплагиат». Оригинальность текста должна быть не менее 75 %. 
Оригинальность складывается из самоцитирования, цитирования и оригинальности текста.

Тексты с оригинальностью не менее 75 % проверяются на наличие плагиата и недобросовестных заимствований. 
Не допускается использование технических манипуляций, направленных на сокрытие плагиата, а также 

фальсификация данных. 
При использовании инструментов искусственного интеллекта (ChatGPT и др.) авторы должны удостовериться 

в достоверности предоставляемого материала и указать степень и форму использования этих инструментов в описании 
методологии в соответствующем структурном разделе статьи. 

Признаки статей, написанные с помощью искусственного интеллекта, подлежат к особому рассмотрению со 
стороны редакции и программы антиплагиат.  

Редакция журнала оставляет за собой право отклонить поступившую рукопись при выявлении недостаточной 
авторской самостоятельности в написании статьи с использованием инструментов искусственного интеллекта.

Все рукописи, поступающие в редакцию, проходят процесс двойного слепого рецензирования (double-blind 
review), при котором рецензенту неизвестны данные автора, а авторам неизвестны данные рецензента(ов). Рецензирование 
осуществляется в среднем в течение 2-3 недель с момента поступления статьи, но не более 2 месяцев, в зависимости от 
принимаемых решений (направление на доработку) рецензентом и редакцией журнала.    

Редакция журнала имеет право запросить исходную базу данных, на основании которой производились расчеты 
в случаях, когда возникают вопросы о качестве статистической обработки. Редакция также оставляет за собой право 
внесения редакторских изменений в текст, не искажающих смысла статьи.

При принятии к публикации статья будет издана в ближайшем или последующем номере журнала. Для каждой 
статьи присваивается DOI (цифровой идентификатор объекта). Статья размещается на сайте журнала в открытом доступе.

Требования к техническому оформлению статьи 
Объем рукописи оригинальной статьи должен быть 2000-3000 слов не включая резюме, выражение благодарности, 

списка источника, таблицы и рисунки. Список источников для оригинальных статей должен включать 15-30 ссылок. 
Литературный обзор может включать до 5000 слов. Для обзоров количество ссылок может доходить до 100.  
Клинический случай может содержать до 2000 слов, не включая резюме и список литературы. Список литературы 

должен включать не менее 10 и не более 20 источников.
Отчеты о конференциях, краткие сообщения и рецензии на книги не должны содержать более 1500 слов. 

Рукописи оригинальных статей должны иметь следующие разделы: «Аннотация», «Введение», «Методы и материалы», 
«Результаты», «Обсуждение», «Список источников».

• Текст рукописи шрифтом Times New Roman, кегль – 12, с межстрочным интервалом – 1, с абзацем – 1,25.
• Ориентация книжная (портрет) с полями со всех сторон по 2,5 см. 
• Таблицы и рисунки (иллюстрации, графики, фотографии), а также подписи к ним присылаются в том же файле, 

что и основной текст. Название таблицы подписываются над таблицей по ширине, а название рисунков под рисунками по 
центру. Выравнивание рисунков по центру, таблицы по ширине без абзацного отступа. Необходимо указание источников 
таблиц и рисунков в примечании. Примечания даются под таблицей или рисунком. В тексте статьи обязательно ссылаться 
на таблицы и рисунки. Сокращения в тексте «рис.» и «табл.» не приветствуются, необходимо набирать слово полностью.

Структурные элементы статьи 
1) Код универсальной десятичной классификации (далее – УДК) должен быть представлен с левой стороны 

первой строки полужирным шрифтом, 12 пт. Справочник по УДК можете смотреть здесь: https:// teacode.com/online/udc/.
2) На следующей строке с левой стороны указывается Межгосударственный рубрикатор научно-

технической информации (далее – МРНТИ) полужирным шрифтом, 12 пт. МРНТИ представляет собой иерархическую 
классификационную систему с универсальным тематическим охватом. Со справочником МРНТИ можно ознакомиться 
здесь: https://grnti.ru/.

3) Название статьи должно быть по возможности кратким, но информативным и точно отражающим ее 
содержание. Следует избегать названий в форме вопросительных предложений, а также названий, смысл которых 
можно прочесть неоднозначно. Не разрешается применять сокращения (аббревиатуру) в названии статьи и аннотации. 



В тексте допускается использование стандартных сокращений (аббревиатуры). Полный термин, вместо которого 
вводится аббревиатура, должен предшествовать первому применению данного сокращения в тексте. Название статьи 
представляется на 3-х языках (Times New Roman, полжирный шрифт, прописными буквами, кегль – 12 пт., выравнивание 
– по середине). Между МРНТИ и названием статьи должна быть одна пустая строка.

4) Фамилия и инициалы авторов должны быть представлены после одной пустой строки полужирным 
шрифтом Times New Roman, 12 пт., выравнивание – по середине. Корреспондирующий автор выделяется символом (*).

*Корреспондирующий автор – один из авторов, отвечающий за контакт и обратную связь с редакцией журнала. 
5) Место работы, страна, город (Times New Roman, 12 пт., выравнивание – по середине). Полное название всех 

организаций, страны и города к которым относятся авторы.    Связь каждого автора с его организацией осуществляется с 
помощью цифры верхнего регистра как показано ниже:
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НАЗВАНИЕ СТАТЬИ
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2НУО «Казахстанско-Российский медицинский университет», Казахстан, Алматы
*Корреспондирующий автор

Аннотация

**название статьи, данные об авторах, аннотация, ключевые слова должны быть 
представлены на 3-х языках

6. «Аннотация», «Аңдатпа», «Abstract». Аннотация представляет собой краткое, но вместе с тем максимально 
информативное содержание научной публикации. В аннотации должны быть представлены цель, методы и материалы, 
значимость и выводы исследования. Аннотация не должна быть менее 100 слов и не должна превышать 300 слов. Ре-
дакция оставляет за собой право корректировать текст аннотации при необходимости. При составлении англоязычной 
версии аннотации с заголовком во избежание искажений рекомендуется воспользоваться помощью профессионального 
переводчика. Аннотация должна быть представлена на 3-х языках (Times New Roman, 12 пт., выравнивание – по шири-
не; подзаголовок – по середине).

7. Под аннотацию помещается подзаголовок «Ключевые слова», «Түйін сөздер», «Keywords» а после него 
4-8 ключевых слов, отражающих проблемы, изучаемые в ходе исследования. Для ключевых слов желательно использо-
вать термины из списка медицинских предметных заголовков (MeSH, Medical Subject Headings), используемых в Index 
Medicus (www.pubmed.com) (Times New Roman, 12 пт., выравнивание – по ширине).

8. Через одну пустую строку основной текст статьи со следующей структурой:
Введение. В разделе четко формулируются предпосылки проведения исследования: обозначается суть пробле-

мы и ее значимость. Авторы должны ознакомить читателя с изучаемой проблемой, кратко описать, что известно по 
данной теме, упомянуть работы, проводившиеся другими авторами, обозначить недостатки предыдущих исследований, 
если таковые имеются, т. е. аргументированно доказать читателю необходимость проведения исследования. Не следует        
приводить все работы, опубликованные по данной теме, достаточно упомянуть наиболее значимые из них, только те, 
которые непосредственно относятся к теме. Рекомендуется ссылаться не только на отечественные, но и зарубежные ис-
следования по изучаемой теме.

В конце раздела формулируется цель исследования. Здесь же перечисляются задачи поставленные для достиже-
ния цели. Цель формулируется таким образом, чтобы у читателя имелось полное представление о том, что планируется 
из учить, у каких лиц и с помощью какого метода. Не следует включать в этот раздел данные, результаты или заключе-
ния, которые будут представлены далее в работе.

http://www.pubmed.com


Методы. Раздел должен включать только те методы, которые предполагалось использовать на стадии планиро-
вания проекта согласно оригинальному протоколу исследования. Дополнительные методы, необходимость применения 
которых возникла в ходе выполнения исследования, должны представляться в разделе «Обсуждение результатов». Раз-
дел должен быть написан настолько подробно, чтобы читатель мог не только самостоятельно оценить методологические 
плюсы и минусы данного исследования, но при желании и воспроизвести его. В разделе рекомендуется представлять 
четкое описание следующих моментов (выделение их в отдельные подразделы необязательно): тип исследования; спо-
соб отбора участников исследования; методика проведения измерений; способы представления и обработки данных; 
этические принципы.

Ниже перечисляем виды исcледования:
1) Тип исследования. В данном подразделе четко обозначается тип проводимого исследования (обзор литерату-

ры, обсервационное, экспериментальное и т. д.).
2) Способ отбора участников исследования. В этом подразделе четко указывается, каким образом отбирались 

пациенты или лабораторные животные для наблюдений и экспериментов. Обозначаются критерии для включения по-
тенциальных участников в исследование и исключения из него. Рекомендуется указывать генеральную совокупность, из 
которой производится отбор участников исследования и на которую полученные результаты будут экстраполироваться. 
При использовании в исследовании такой переменной, как расовая или этническая принадлежность, следует объяс-
нить, как эта переменная оценивалась и какое значение несет использование данной переменной. В обсервационных 
исследованиях следует указывать способ создания выборки (простой случайный, стратифицированный, систематиче-
ский, кластерный, многоступенчатый и т. д.) и аргументировать включение в исследование именно этого количества 
участников. В экспериментальных следует указывать на наличие или отсутствие процедуры рандомизации участников 
исследования. Необходимо представлять описание процедуры рандомизации. Кроме того, следует указывать, проводи-
лась ли процедура маскирования. Приветствуются расчеты минимального необходимого объема выборки для проверки 
статистических гипотез или ретроспективный расчет статистической мощности для основных расчетов.

3) Методика проведения измерений. Все процедуры измерения тех или иных параметров, сбора данных, про-
ведения лечебных или диагностических вмешательств должны быть описаны настолько детально, чтобы исследование 
можно было воспроизвести по представленному описанию. При необходимости можно сделать ссылку на детальное 
описание используемого метода. Если исследователь использует собственную модификацию ранее описанного метода 
или предлагает новый, то обязательно представляется краткое описание используемой модификации или предлагаемого 
метода, а также аргумент против использования общепринятых методов. Указываются названия лекарственных средств, 
химических веществ, дозы и способы введения препарата, применяемого в данном исследовании.

4) Способы представления и обработки данных. Данный подраздел часто является основной причиной для 
отказа в публикации работ казахстанских ученых за рубежом. Описывать используемые методы обработки данных не-
обходимо настолько подробно, чтобы читатель, имеющий доступ к исходным данным, мог проверить полученные ре-
зультаты. Редакция журнала может в сомнительных случаях запросить у авторов статьи исходные данные для проверки 
представляемых результатов. Рекомендуется представлять результаты с соответствующими показателями ошибок и не-
определенности (доверительные интервалы). При описании статистических методов должны приводиться ссылки на 
руководства и справочники с обязательным указанием страниц.

5) Этические принципы. Если в статье содержится описание экспериментов на человеке, необходимо указать, 
соответствовала ли эта процедура стандартам этического комитета, несущего ответственность за эту сторону работы 
или Хельсинкской декларации (1975) и последующим пересмотрам. Недопустимо называть фамилии и инициалы паци-
ентов, номера историй болезни, особенно если статья сопровождается иллюстрациями или фотографиями. При исполь-
зовании в исследовании лабораторных животных необходимо указывать вид и количество животных, применявшиеся 
методы их обезболивания и умерщвления в соответствии с правилами, принятыми в учреждении, рекомендациями на-
ционального совета по исследованиям или действующим законодательством.

Результаты. Раздел предназначен только для представления основных результатов исследования. Результаты, 
полученные в ходе данного исследования, не сравниваются с результатами аналогичных исследований других авторов 
и не обсуждаются.

Результаты следует представлять в тексте, таблицах и рисунках в логической последовательности исходя из оче-
редности целей и задач исследования. Не рекомендуется дублировать в тексте результаты, представленные в таблицах 
или    на рисунках и наоборот.

Единицы измерения даются в соответствии с Международной системой единиц СИ.
Цифровой материал – представляется, как правило, в виде таблиц, располагающихся в вертикальном направ-

лении листа. Они должны иметь название, заголовки граф должны точно соответствовать их содержанию.  Иллюстра-
ции (фотографии, рисунки, чертежи и т. д.) – должны иметь порядковый номер, наименование, содержать объяснение 
всех кривых, букв, цифр и других условных обозначений, сведения об увеличении, методе окраски или импрегнации 
материала. Данные рисунков не должны повторять данные таблиц. Качество иллюстраций должно обеспечивать их чет-



кое воспроизведение, фотографии должны быть контрастными, черно-белыми или цветными. На каждой иллюстрации 
ставится порядковый номер, название и ссылка на источник. Фотографии авторам не возвращаются. В диаграммах и 
графиках должны быть четко подписаны оси и значения данных. 

Обсуждение результатов. В статьях, описывающих оригинальные исследования, данный раздел начинается 
с краткого (не более 2-3 предложений) представления основных результатов исследования. Основными результатами 
считаются те, что соответствуют целям и задачам исследования. Не стоит акцентировать внимание на побочных резуль-
татах только потому, что при проверке статистических гипотез были выявлены статистически значимые различия. Не 
следует повторять в данном разделе материал, который уже был описан в разделах «Введение» и «Методы». Необходи-
мо выделить новые и важные аспекты исследования и, что не менее важно, попытаться объяснить причины получения 
именно таких результатов. Следует критически описать имеющиеся недостатки данного исследования, особенно если 
они способны оказать существенное влияние на полученные результаты или их интерпретацию. Кроме того, следует 
отметить сильные стороны исследования или чем оно лучше других по данной теме. Обсуждение достоинств и недо-
статков исследования является важной частью раздела и призвано помочь читателю в интерпретации полученных ре-
зультатов. В разделе описывается, как полученные в ходе данного исследования результаты соотносятся с результатами 
аналогичных исследований, проводимых другими авторами. Вместо простого упоминания предыдущих исследований 
следует пытаться объяснить, почему полученные результаты отличаются или не отличаются от результатов, полученных 
другими авторами.

Выводы необходимо делать исходя из целей исследования, избегая необоснованных заявлений и выводов, кото-
рые не следуют из представленных наблюдений или расчетов. Например, не стоит делать выводы об экономической це-
лесообразности применения нового метода лечения пациентов с заболеванием «Х», если в статье не приводится анализ 
сравнительной экономической эффективности.

9. Библиографические данные / Список источников должен представлять собой краткое библиографическое 
описание цитируемых работ в соответствии с ГОСТ 7.1. – 2003 «Библиографическая запись. Библиографическое опи-
сание. Общие требования и правила составления». Библиографические ссылки в тексте даются в квадратных скобках 
цифрами в соответствии со списком литературы, в котором цитируемые работы перечисляются: отечественные, зару-
бежные. Фамилии иностранных авторов приводятся в оригинальной транскрипции. Нежелательно ссылаться на резюме 
докладов, газетные публикации, неопубликованные наблюдения и личные сообщения. Ссылки должны быть сверены 
авторами рукописи с оригинальными документами.

Списки источников представляются в ДВУХ вариантах:
1) Источниками на оригинальном языке в соответствии с ГОСТ 7.1. – 2003.
2) В транслитерации буквами латинского алфавита с переводом источников публикации на английский язык. На 

сайте http://www.translit.ru можно бесплатно воспользоваться программой транслитерации русского текста в латиницу 
(вариант BGN или BSI). При транслитерации текста на казахском языке необходимо вручную редактировать, соблюдая 
следующий порядок:

ә = a
і = i
ө = o
қ = k

ң = n
ұ = u
ү = u
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10. Данные об авторах. Полные данные об авторах указываются на 3-х языках в конце статьи: фамилия, имя 
и отчество (при наличии) автора(ов), ученая степень, ученое звание, должность (либо статус обучающегося), название 
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11. Конфликт интересов. Авторы должны указывать об отсутствии или наличии потенциального конфликта 
интересов, требующего раскрытия в данной статье.

12. Финансирование. При наличии финансовой поддержки указывается информация об источнике финанси-
рования (гранты, госпрограммы, проекты и т. д.).
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6. Abstract. The abstract is a brief, but at the same time the most informative content of a scientific publication. The 
abstract should present the purpose, methodology, significance and results of the study. The abstract must be no less than 100 
words and must not exceed 300 words. The editors reserve the right to correct the text of the abstract if necessary. When compiling 
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(www.pubmed.com) (Times New Roman, 12 pt., alignment – width)

8. After one empty line, the main text of the article with the following structure:
Introduction. The section clearly states the prerequisites for the research: the essence of the problem and its significance 

are indicated. Authors should familiarize the reader with the problem being studied, briefly describe what is known on this topic, 
mention work carried out by other authors, identify the shortcomings of previous studies, if any, i.e., convincingly prove to 
the reader the need for research. It is not necessary to cite all works published on this topic; it is enough to mention the most 
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Methods. The section should include only those methods that were intended to be used at the planning stage of the 
project according to the original study protocol. Additional methods, the need for which arose during the study, should be 
presented in the «Discussion of results» section. The section should be written in such detail that the reader can not only 
independently evaluate the methodological pros and cons of this study, but, if desired, reproduce it. It is recommended to provide 
a clear description of the following points in this section (it is not necessary to separate them into different subsections): type 
of study; method of selecting study participants; measurement technique; methods of data presentation and processing; ethical 
principles.

The following are the types of research:
1. Type of study. This subsection clearly identifies the type of study being conducted (literature review, observational, 

experimental, etc.).
2. Method of selecting study participants. This subsection clearly states how patients or laboratory animals were selected 

for observations and experiments. Criteria for inclusion and exclusion of potential participants in the study are outlined. It is 
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doses and methods of administration of the drug used in this study are indicated.
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Kazakhstani researchers abroad. The data processing methods used must be described in such detail that a reader with access 
to the original data can verify the results obtained. The editors of the Journal may, in doubtful cases, request initial data from 
the authors of the article to verify the results presented. It is recommended that results be presented with appropriate measures 
of error and uncertainty (confidence intervals). When describing statistical methods, references to manuals and reference books 
must be provided with the obligatory indication of pages.

5. Ethical principles. If the article describes human experiments, it must be stated whether the procedure was in 
accordance with the standards of the ethical committee responsible for that aspect of the work or with the Declaration of Helsinki 
(1975) and subsequent revisions. It is unacceptable to mention the names and initials of patients, or the numbers of medical 
records, especially if the article is accompanied by illustrations or photographs. When laboratory animals are used in research, it 
is necessary to indicate the type and number of animals, the methods used to anesthetize them and kill them in accordance with 
the rules adopted by the institution, the recommendations of the national research council or current legislation.

Results. This section is intended to present the main results of the study only. The results obtained in this study are not 
compared with the results of similar studies by other authors and are not discussed.

The results should be presented in text, tables and figures in a logical sequence based on the order of the goals and 
objectives of the study. It is not recommended to duplicate in the text the results presented in tables or figures and vice versa.

Units of measurement are given in accordance with the International System of Units SI.
Digital material is presented, as a rule, in the form of tables located in the vertical direction of the sheet. They must 

have a title, and the column headings must exactly correspond to their content. Illustrations (photos, drawings, etc.) must have a 
serial number, name, contain an explanation of all curves, letters, numbers and other symbols, information about magnification, 
method of painting or impregnation of the material. The data in the figures should not repeat the data in the tables. The quality of 
illustrations must ensure their clear reproduction; photographs must be contrasting, black and white or colored. Each illustration 
is given a serial number, title and a link to the source. Photos are not returned to the authors. Charts and graphs should clearly 
label the axes and data values.



The discussion of the results. In articles describing original research, this section begins with a brief (no more than 
2-3 sentences) presentation of the main research results. Main conclusions corresponding to the goal and objectives of the 
study. There is no need to focus on secondary results just because statistically significant differences were identified when 
testing statistical hypotheses. This section should not repeat material that has already been described in the Introduction and 
Methods sections. It is necessary to identify new and important aspects of research and, equally important, explain the reason 
for obtaining such results. Limitations of this study should be considered, especially if they may have a significant impact on the 
results obtained or their interpretation. Additionally, the strengths of the study or how it is better than others on the topic should 
be noted. Discussion of the strengths and weaknesses of the study is an important part of the section and is intended to help the 
reader obtain real results. In the conclusion section, the results obtained from this study are compared with the results of similar 
studies conducted by other authors. Instead of simply mentioning previous studies, an attempt should be made to explain why 
the results obtained are different or the same as those obtained by other authors.

Conclusions must be drawn away from the objectives of the study, avoiding unsubstantiated statements and conclusions 
that do not follow from the presented results or calculations. For example, one should not draw conclusions about the economic 
feasibility of using a new method of treating patients with disease «X» if the article does not provide a comparative cost-
effectiveness analysis.

9. Bibliographic data / List of sources should be a brief bibliographic description of the cited works in accordance 
with ГОСТ 7.1. – 2003 “Bibliographic record. Bibliographic description. General requirements and rules of compilation.” 
Bibliographical references in the text are given in square brackets in numbers in accordance with the bibliography, which lists 
the cited works: national, foreign. The names of foreign authors are given in the original transcription. It is not advisable to refer 
to abstracts of reports, newspaper publications, unpublished observations and personal communications. References must be 
verified by the authors of the manuscript with the original documents.

Lists of sources are presented in TWO versions:
1) Sources in the original language in accordance with ГОСТ 7.1. – 2003.
2) Transliterated in letters of the Latin alphabet with translation of publication sources into English. On the website http://

www.translit.ru a free program for transliterating Russian text into Latin (BGN or BSI option) can be used. When transliterating 
text in Kazakh, it is necessary to manually edit it, following the order:
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