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РЕЗЮМЕ. В обзоре представлены данные о влиянии метаболического синдрома, воссо-
зданного на примере животных моделей, на вирусную инфекцию и результативность вак-
цинации против ряда инфекционных заболеваний. Частота метаболического синдрома в на-
стоящее время неуклонно растет, обуславливая повышение количества случаев развития 
острых сердечно-сосудистых событий и патологии печени, вплоть до развития цирроза и ге-
патоцеллюлярной карциномы. После пандемии 2009–2011 годов, связанных с вирусом грип-
па H1N1, была выявлена высокодостоверная положительная связь между тяжестью тече-
ния вирусного заболевания и наличием у пациента метаболического синдрома. Понимание 
механизмов влияния таких составляющих метаболического синдрома, как дислипидемия, 
инсулинорезистентность, ожирение, артериальная гипертензия, метаболически ассоцииро-
ванная жировая болезнь печени, на развитие инфекционного процесса в организме и вакци-
нацию помогают в поиске новых стратегических решений и их имплементации в практиче-
ское здравоохранение в части снижения медико-социального бремени как метаболического 
синдрома, так и инфекционной патологии, прежде всего гриппа, пневмококковой инфекции 
и острых респираторных вирусных инфекций. Изученные к сегодняшнему дню аномалии 
иммунного ответа на вакцинацию и инфекционный процесс на примере животных моделей 
с метаболическими нарушениями позволяют значительно лучше понять их влияние на тече-
ние вирусных инфекций и разработать подходы к повышению эффективности вакцинации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболический синдром, метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени, грипп, острые респираторные вирусные инфекции, вакцинация, грипп
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ABSTRACT. The review presents data on the effect of metabolic syndrome, recreated using the 
example of animal models on viral infection and the effectiveness of vaccination against a number 
of infectious diseases. The frequency of metabolic syndrome is currently steadily increasing, 
leading to an increase in the incidence of acute cardiovascular events and liver pathology, up to 
the development of cirrhosis and hepatocellular carcinoma. After the pandemic of 2009–2011 
associated with the H1N1 influenza virus, a clear, highly reliable positive relationship was revealed 
between the severity of the viral disease and the presence of metabolic syndrome in the patient. 
Understanding the mechanisms of the influence of such components of the metabolic syndrome as 
hyperlipidemia, insulin resistance, obesity, hypertension, and metabolically associated fatty liver 
disease on the development of the infectious process in the body and vaccination helps in finding 
new strategic solutions and their implementation in practical healthcare in terms of reducing 
the medical and social burden of both metabolic syndrome and infectious pathology, primarily 
influenza, pneumococcal infection and acute respiratory viral infections. The anomalies of the 
immune response to vaccination and the infectious process studied so far on the example of 
animal models with metabolic disorders make it possible to significantly better understand their 
effect on the course of viral infections and develop approaches to improve the effectiveness of 
vaccination.
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Метаболический синдром (МС) — состо-
яние, сопровождающееся рядом сложных 
биохимических нарушений гомеостаза ор-
ганизма, характеризующееся длительным 
хроническим воспалением, дислипидеми-
ей (ДЛ), артериальной гипертензией (АГ), 
инсулинорезистентностью (ИР), высоким 
общим профиброгенным потенциалом [1]. 
Современная статистика свидетельствует о 
неуклонном росте метаболических наруше-
ний среди населения Земли, объединенных 
общим термином «метаболический синдром». 
Так, например, частота выявления этой пато-
логии в некоторых географических регионах 
превышает 30% [1]. По-видимому, каждый 
из патофизиологических компонентов МС: 
АГ, ДЛ, ИР, ожирение, хроническое воспа-
ление — вносит свой, особенный «вклад» в 
нарушение иммунных механизмов на внедре-
ние вируса в организм и эффективность вак-
цинации. В настоящем обзоре мы хотели бы 
представить накопившиеся научные и экспе-
риментальные данные, полученные на живот-
ных моделях с воспроизведенным МС в части 
характеристики течения вирусных инфекций 
и особенностей иммунного ответа на вакци-
нацию. По нашему мнению, изученные к се-
годняшнему дню аномалии иммунного ответа 
на вакцинацию и инфекционный процесс на 
примере животных моделей с метаболически-
ми нарушениями позволяют значительно луч-
ше понять их влияние на течение вирусных 
инфекций и разработать подходы к повыше-
нию эффективности вакцинации.

Диагностическими критериями МС явля-
ется обнаружение трех или более признаков: 
повышенный уровень липидов крови (липо-
протеидов низкой плотности и триглицери-
дов) или нарушение их соотношения, повы-
шенный уровень глюкозы натощак, повышен-
ное артериальное давление и абдоминальное 
ожирение [2]. Очевидно, что как минимум 
три диагностические составляющие МС мо-
гут встречаться у одного пациента, а часто 
встречающиеся ИР и метаболически ассоции-
рованная жировая болезнь печени (МАЖБП), 
по-видимому, объединены важнейшим па-
тофизиологическим звеном — хроническим 
воспалением [2, 3]. Таким образом, МС пред-
ставляет сегодня значительную медико-соци-
альную проблему для общественных систем 
здравоохранения с учетом давно доказанного 
повышенного риска развития в обозначенной 
популяции сахарного диабета типа 2 (СД2), 
острого нарушения мозгового кровообраще-
ния, внезапной смерти, инфаркта миокарда 

и хронической сердечной недостаточности, 
а также цирроза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы [3]. В последнее время предметом 
некоторых исследований и наблюдений стало 
изучение течения инфекционной (вирусной) 
патологии и ответ на вакцинацию у пациен-
тов с МС, поскольку практические наблюде-
ния у этих пациентов отчетливо демонстри-
руют более тяжелое течение инфекционного 
процесса и значительно худшую результатив-
ность вакцинации, например, с использовани-
ем противогриппозных или противопневмо-
кокковых вакцин [4].

Ожирение и противовирусный иммуни-
тет. Ожирение как аномальное или избыточ-
ное накопление жировой ткани в организме 
является одним из важнейших диагности-
ческих критериев МС. Согласно некоторым 
современным прогностическим эпидемиоло-
гическим моделям уровень распространенно-
сти ожирения в общей популяции населения 
Земли к 2030 г. может составить 50% [5, 6]. 
В настоящее время около 4–5 млн человек 
ежегодно умирают от причин, непосредствен-
но связанных с ожирением [1, 4]. К началу 
XXI века исследования ожирения как компо-
нента МС в основном были сосредоточены 
на влиянии хронического воспаления на вы-
раженность ИР. Однако пандемия гриппоз-
ной инфекции H1N1 2009–2010 гг. позволила 
медицинским работникам и ученым неоспо-
римо констатировать важнейшую закономер-
ность — ожирение позволяло прогнозировать 
не только значительно более тяжелое течение 
вирусной инфекции, но и зачастую фатальный 
ее исход [7]. Абсолютно та же закономерность 
прослеживалась и во время недавней панде-
мии COVID-19-инфекции: ожирение выделе-
но как независимый предиктор тяжелого те-
чения инфекции и ее исхода [4]. В настоящее 
время проводятся многочисленные научные 
исследования, результаты которых позво-
лили бы пролить свет на точные механизмы 
влияния ожирения как на противовирусный 
иммунитет, так и на эффективность вакцина-
ции. Во многом именно экспериментальные 
модели на животных позволяют нам подойти 
к пониманию того, как ожирение влияет на 
иммунный ответ при внедрении в организм 
вирусных патогенов.

На сегодняшний день существует несколь-
ко моделей животных, которые могут быть ис-
пользованы для изучения влияния ожирения 
на многочисленные параметры гомеостаза ор-
ганизма, в том числе и противовирусного им-
мунитета. Это, например, мыши, страдающие 
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ожирением, вызванным диетой, или их гене-
тически модифицированные линии с мутаци-
ей лептина (ob/ob или Lepob) или мутацией его 
рецептора (db/db или Leprdb). При этом следу-
ет подчеркнуть, что обозначенные выше му-
тации все же значительно реже встречаются 
у людей, поэтому наиболее точной животной 
моделью воспроизводимого ожирения явля-
ется линия мышей с ожирением, вызванным 
диетой.

Исследования, которые оценивали влияние 
ожирения на тяжесть вирусного заболевания 
и антигенспецифические реакции с высокой 
воспроизводимостью продемонстрировали 
одну важную закономерность — ожирение 
определяло длительность персистенции виру-
са в организме, тяжесть выраженности клини-
ко-биохимических нарушений и скорость эли-
минации вируса из организма [8]. Основным 
фактором иммунной дисфункции при ожире-
нии у животных явился значительно деформи-
рованный процесс поляризации макрофагов 
в жировой ткани. Было отмечено, что макро-
фаги, находящиеся в жировой ткани, являются 
краеугольным компонентом, определяющим 
иммунный ответ организма как на внедрение 
вирусного агента, так и на результативность 
специфической иммунопрофилактики (вак-
цинации) [8–10]. Наши представления о типе 
жировой ткани, ее функции и взаимодействии 
с другими органами и системами организма 
в последнее время значительно расширились 
и позволяют сегодня рассматривать жировую 
ткань как активно функционирующий орган 
с многочисленными иммуно- и нейрорегуля-
торными связями, формирующими сложный 
механизм гомеостаза организма в целом [11]. 
В жировой ткани локализовано множество 
типов клеток, прежде всего лейкоцитов, наи-
более важным компонентом которых являют-
ся макрофаги жировой ткани; в среднем их 
популяция составляет 10–12% общего коли-
чества тканево-локализованных лейкоцитов. 
При ожирении их количество может увели-
чиваться до 45–55%. Предположительный ме-
ханизм данного феномена можно объяснить 
тем, что избыточное накопление жира приво-
дит к быстрому увеличению количества ади-
поцитов, вызывающему воспаление, гипок-
сию и некроз, что, в свою очередь, привлекает 
значительно большее количество макрофагов 
в жировую ткань [12]. Это поддерживает хро-
ническое вялотекущее воспаление, поскольку 
формируется пул поляризованных M1-ма-
крофагов. В отсутствие ожирения адипоциты 
жировой ткани нормально секретируют ади-

понектин, который способствует поляриза-
ции макрофагов в сторону M2. Считается, что 
нормальное соотношение М2/М1 должно со-
ставлять не менее 1,5–1,7, при ожирении это 
соотношение составляет 0,8–0,5 [12, 13].

Интересные результаты были продемон-
стрированы также в исследованиях, оцени-
вающих влияние ожирения на формирование 
дефектных реакций на интерферон I типа: ви-
русные патогены, в частности вирусы гриппа 
и риносинцитиальный вирус, успешно про-
тиводействуют полноценному сигнальному 
пути интерферона I типа в организме хозяи-
на, что способствует поддержанию активной 
вирусной репликации [14, 15]. Вообще же, 
исследования взаимосвязи между ожирением 
и противовирусным иммунитетом в основном 
были сосредоточены на вирусах с преимуще-
ственным поражением респираторного трак-
та, например, на вирусе гриппа. На живот-
ных моделях было продемонстрировано, что 
ожирение ассоциировалось с более высоким 
титром вируса в организме, большей длитель-
ностью активной репликации вируса, значи-
тельно большим содержанием белков хозяина 
и вируса в бронхоальвеолярном лаваже, что 
поддерживало повышенную проницаемость 
альвеоло-капиллярного барьера и вызывало 
выраженное воспаление, отек и повреждение 
легочной ткани [15–17]. Кроме того, было 
показано, что вирусная нагрузка и интенсив-
ность, а также продолжительность вирусной 
репликации при экспериментальном зара-
жении гриппом животных с ожирением не 
являются определяющими факторами, ока-
зывающими влияние на исход течения ин-
фекционного процесса. Так, например, было 
продемонстрировано, что у животных с ожи-
рением смертность и интенсивность воспа-
ления в легких были значительно выше по 
сравнению с контрольной группой, несмотря 
на то что в модельной линии животных не 
было значительно более высоких титров ви-
руса [17]. Потенциально эти разноречивые ре-
зультаты могут быть связаны с исследовани-
ями, изучавшими экспрессию интерферонов 
α и β в местах заражения (дыхательные пути 
мышей с ожирением): было продемонстриро-
вано значительно более низкое содержание 
их мРНК по сравнению с линией животных 
без ожирения [15, 17]. Этот тип деформации 
иммунного ответа у животных с ожирением 
представляет собой высокий риск на ранних 
стадиях инфекционного процесса, когда клет-
ки врожденного иммунитета быстро атаку-
ют вирус. При этом выявлен еще один инте-
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реснейший феномен, подтверждающий, что 
ожирение подавляет реакцию на интерферон 
I типа: у мышей с ожирением были обнаруже-
ны отличные варианты вируса от вариантов, 
циркулирующих у мышей без ожирения. Эти 
варианты характеризовались быстрой репли-
кацией и высокой вирулентностью [15–17].

Не менее интересными оказались так-
же исследования, которые изучали взаимо-
связь ожирения и реактивной напряженно-
сти в Т-клеточном звене, а именно Т-клеток 
памяти. Сегодня нам известен факт, что по-
скольку Т-клетки памяти, активированные во 
время первичной инфекции вирусом гриппа, 
специ фичны для внутренних вирусных бел-
ков и обычно общие для различных вариан-
тов вируса гриппа, являются эффективным 
звеном в борьбе с последующим заражени-
ем гомологичными штаммами [18]. Однако 
у мышей с ожирением этот феномен не реа-
лизовывался — смертность в этой популяции 
животных при повторной встрече с анало-
гичным вариантом вируса была значительно 
более высокой по сравнению с животными 
без ожирения. Аналогичные результаты были 
получены и на моделях животных с ожирени-
ем и без при инокуляции сублетальных доз 
S. Pneumoniae [19].

В дополнение к изложенному следует от-
метить и некоторые работы, изучавшие взаи-
мосвязь ожирения и течения различных ви-
русных инфекций на смертность животных 
при заражении вирусами Майаро, Росс-Ривер, 
чикунгунья, лимфоцитарного хориоменинги-
та: результаты во всех исследованиях были 
совершенно одинаковыми — ожирение явля-
ется независимым и значимым предиктором 
тяжелого течения инфекционного процесса 
и смертности животных [20].

Отдельно хотелось бы остановиться на 
связи антиретровирусной терапии ВИЧ-ин-
фекции (вирус иммунодефицита человека) 
с каскадом метаболических нарушений, воз-
никающих в процессе такого лечения. Дли-
тельное антиретровирусное лечение не вос-
станавливает полностью иммунную функцию 
организма, а скорее приводит к преждевремен-
ному «старению» иммунной системы, свя-
занному с постоянной ее гипер активацией 
и хроническим воспалением. Неудивительно, 
что именно в этой популяции пациентов до-
стоверно более часто встречаются такие мета-
болические нарушения, как МАЖБП, ДЛ, ИР 
и СД2. Конечно, за последнее время перечень 
фармакологических препаратов, входящих 
в линейку антиретровирусных, значительно 

расширился и препараты стали обладать су-
щественно меньшими побочными эффектами, 
однако тенденция более высокой заболевае-
мости, связанной с метаболическими нару-
шениями среди пациентов с ВИЧ-инфекцией, 
очевидна [21].

Дислипидемия и противовирусный им-
мунитет. Повышенный уровень липопроте-
идов низкой плотности и триглицеридов — 
еще один существенный диагностический 
компонент МС. Холестерин — это стерольное 
соединение, являющееся важнейшим состав-
ляющим элементом целого ряда морфологи-
ческих структур организма и активных соеди-
нений (клеточная стенка, витамины, гормоны 
и другие). Холестерин в организме представ-
лен в виде липопротеинов, которые состоят 
из жировой и белковой частей, среди которых 
существует два главных переносчика: липо-
протеиды низкой плотности и липопротеиды 
высокой плотности. Именно липопротеиды 
низкой плотности ассоциированы с процес-
сами отложения холестерина и его сосуди-
стой имбибиции, в то время как липопротеи-
ды высокой плотности в основном обладают 
«транспортной» функцией, перенося холе-
стерин из сосудистого русла в печень, где по-
следний подвергается многочисленным хими-
ческим превращениям и частично выводится 
из организма [22]. Триглицериды — наиболее 
распространенный тип липидов в организме 
человека, они чрезвычайно важны для про-
цессов депонирования энергии. Современ-
ные данные свидетельствуют, что для очень 
многих вирусов их процесс репликации тре-
бует наличие липидного компонента, поэто-
му вопрос влияния ДЛ на течение вирусных 
инфекций в этой связи становится совсем не 
случайным [22].

В настоящее время известно, что многие 
вирусы нарушают липидный обмен организ-
ма-хозяина через экспрессию генов для пол-
ноценного процесса своей репликации [23]. 
Исследования, проведенные с такими вируса-
ми, как вирус гепатита С, вирусы герпетиче-
ской группы, вирус гриппа А, отчетливо про-
демонстрировали существенные изменения 
в метаболизме липидов организма-хозяина 
после заражения [23]. Практически все виру-
сы в той или иной степени задействуют пути 
синтеза холестерина и триглицеридов, жир-
ных кислот в клетках хозяина для организа-
ции своей репликации. В некоторых экспери-
ментальных работах было продемонстриро-
вано, что если попытаться заблокировать эти 
пути (нарушение липидных капель, снижение 
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уровня триглицеридов, липидных рафтов), то 
мы получим значительное снижение темпов 
репликации вируса (данная закономерность 
была показана на примере вирусов гепати-
та С, вируса денге, ротавируса и др.) [23, 24].

Многочисленные исследования на живот-
ных коррелируют с клиническими наблю-
дениями, демонстрирующими влияние ДЛ 
на ускоренную репликацию вируса. Зараже-
ние экспериментальных животных вирусами 
гриппа А, Коксаки В, вирусом гепатита мы-
шей 3-го типа продемонстрировали у живот-
ных, находящихся на гиперхолестериновой 
диете значительно более длительный период 
репликации и большее количество погибших 
особей по сравнению с группой, находящей-
ся на нормальном питании, в то время как 
вирусная нагрузка при этом была даже не-
сколько ниже по сравнению с контрольной 
группой. При этом также у животных с ДЛ 
выявлялись и значительно более выраженные 
морфологические изменения в печени в виде 
распространенности некроза и выраженной 
клеточной инфильтрации [25]. Далее было 
продемонстрировано, что в тканях-мишенях 
при многих вирусных инфекциях у животных 
с повышенным уровнем липидов выявлялась 
повышенная экспрессия генов, регулирую-
щих выработку провоспалительных цитоки-
нов CD4+, CD8+ клетками, а также дендрит-
ными клетками [25].

Обозначенные выше результаты отражают 
следующую закономерность — ДЛ является 
важным компонентом паттерна общей деформа-
ции иммунного ответа организма на вирусную 
инфекцию и сопряжена с выраженной тяже-
стью течения инфекционного процесса, боль-
шей смертностью животных, значительной на-
пряженностью клеточных иммунных реакций. 
Таким образом, возможное устранение ДЛ или 
мероприятия, направленные на ее минимиза-
цию, могут быть дополнительным инструмен-
том контроля инфекционного процесса.

Инсулинорезистентность и гиперглике-
мия. Хорошо известно, что в норме β-клетки 
поджелудочной железы вырабатывают инсу-
лин и высвобождают его в системный крово-
ток для регуляции уровня глюкозы (базаль-
ная и стимулированная секреция инсулина). 
Инсулин — абсолютно необходимый гормон, 
реализующий свое действие через специфи-
ческий рецептор, стимулирует поглощение 
глюкозы клетками организма. Таким образом 
любое повышение уровня глюкозы в крови 
стимулирует выработку инсулина. Хрониче-
ский избыток инсулина в сыворотке крови 

может снижать чувствительность перифери-
ческих тканей к нему, в результате чего разви-
вается гипергликемия, это явление известно 
сегодня как ИР. Хроническая гиперстимуля-
ция β-клеток приводит к их истощению и по-
вреждению. Нарушение метаболизма глюко-
зы, при котором на фоне резистентности к ин-
сулину уровень гликемии остается высоким, 
называется СД2. В последующем постепенно, 
особенно в случае отсутствия адекватного 
лечения, процесс приобретает черты инсули-
нопотребности в результате массовой гибели 
β-клеток, а клинически заболевание начина-
ет сопровождаться значительным снижением 
веса, появлением кетоновых тел в моче и раз-
витием сопутствующих инфекций [26].

Влияние гипергликемии на течение вирус-
ных инфекций особенно ярко было продемон-
стрировано в период пандемии вируса гриппа 
H1N1 в 2009–2010 гг. и новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19-инфекции): СД2 явля-
ется независимым и сильным предиктором, 
определяющим тяжесть течения инфекцион-
ного процесса и его клинические исходы. Во 
многих исследованиях, проведенных ранее на 
животных моделях, была продемонстрирова-
на высокая тропность к ткани поджелудочной 
железы таких вирусов, как вирусы герпетиче-
ской группы, вирус Коксаки 4, реовирусы, ви-
рус энцефаломиокардита; особенно высокую 
тропность к железистой ткани демонстриру-
ют аденовирусы [27, 28]. Однако, совершенно 
закономерно, эти инфекции приводили в ито-
ге к гипогликемии и, наверное, в этой связи 
частые вирусные инфекции можно больше 
рассматривать как некий фактор, способный 
определять состояние метаболического здо-
ровья в целом. А что касается течения ви-
русных инфекций на фоне ИР и клинически 
очерченного СД2, то на этот счет в литературе 
также представлены некоторые особенности 
и закономерности. Так, например, в ряде ис-
следований на животных моделях (мышах) 
с дефицитом рецепторов к инсулину (состо-
яние практически воспроизводящее модель 
ИР у человека), было продемонстрировано 
значительно более тяжелое течение инфек-
ционного процесса; те же закономерности 
на этой же животной линии были продемон-
стрированы и в отношении вируса гриппа А 
[29]. В результате хронической гиперглике-
мии морфологически у животных определя-
лись более тяжелые повреждения легочного 
эндотелия, выраженное повреждение альвео-
ло-капиллярного барьера, вызывающего отек 
легких [29, 30].
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Полного понимания механизмов наруше-
ния иммунного ответа в условиях ИР и хро-
нической гипергликемии в настоящее время 
нет, однако исследования, проведенные in 
vitro, показали, что гипергликемия может ви-
доизменять врожденную противовирусную 
защиту, подавляя именно ранние реакции на 
внедрение вируса в организм хозяина. Было 
показано также, что в условиях гиперглике-
мии деформируется дифференцировка эн-
дотелиальных клеток-предшественников 
с формированием пула клеток-продуцентов 
провоспалительных цитокинов; при этом 
многие провоспалительные цитокины, осо-
бенно TNF-α и интерлейкин (ИЛ)-6, снижают 
чувcтвительность к инсулину [31, 32].

Артериальная гипертензия и противо-
вирусный иммунитет. Поскольку АГ, с од-
ной стороны, является одним из самых рас-
пространенных хронических заболеваний 
в мире, а c другой стороны — достаточно 
часто сочетается с ранее описанными компо-
нентами МС, то прослеживаемая корреляция 
между наличием АГ и нарушением противо-
вирусного иммунитета совсем не является не-
ожиданной. Интересным в этой связи был бы 
ответ на вопрос — как может влиять АГ на 
противовирусный иммунитет и имеет ли ме-
сто такое влияние?

Недавняя пандемия COVID-19-инфекции 
явилась поводом поиска различных факто-
ров-предикторов ее тяжелого течения, исхо-
дов, смертности. Безусловно, очевидным не-
благоприятным фактором в этой связи явля-
ется СД2, наличие сопутствующей сердечной 
недостаточности, хронических заболеваний 
легких и, как показано в некоторых работах, 
МАЖБП [33]. Последующие исследования 
продемонстрировали, что и АГ также являлась 
независимым и значимым предиктором, опре-
делявшим тяжесть течения COVID-19-инфек-
ции [4, 33].

На животных моделях с АГ была продемон-
стрирована «заинтересованность» симпати-
ческой системы, усиливающая повреждение 
эндотелиального барьера [33, 34]. Большую 
роль в реализации этого патогенетического 
механизма отводят повышенному уровню ан-
гиотензина II, который может активировать 
симпатическую нервную систему, увеличивая 
выработку цитокинов; один из активно реаги-
рующих с ангиотензином II рецепторов 1-го 
типа экспрессируется на Т-популяции лимфо-
цитов, а взаимодействие активного субстра-
та с рецептором в этом случае сопряжено со 
значительной депрессией активации CD8+ 

Т-клеток и ускорением периода их депопуля-
ции в ответ на стимуляцию антигеном [35].

Вакцинация и метаболический синдром. 
С учетом изложенных выше данных стано-
вится совершенно очевидно, что результатив-
ность вакцинации как меры профилактическо-
го подхода у лиц с метаболическим синдро-
мом будет существенно отличаться от таковой 
у пациентов, не имеющих признаков «мета-
болического нездоровья». Кроме того, в на-
стоящее время вакцинопрофилактика гриппа, 
пневмококковой инфекции рассматривается 
как надежный и доказанно высокоэффектив-
ный инструмент управления сердечно-сосу-
дистой смертностью, особенно у пожилых 
пациентов и пациентов с метаболическими 
нарушениями [36, 37]. В литературе сегодня 
уже опубликованы некоторые работы, демон-
стрирующие более низкую эффективность 
вакцин против COVID-19-инфекции, виру-
сов гриппа, пневмококковой инфекции пре-
жде всего у людей с избыточной массой тела 
и особенно с СД2 [38, 39]. В обозначенной 
популяции лиц была продемонстрирована, 
например, ведущая роль в дисбалансе экс-
прессии ИЛ-7 на антиген-специфичных CD8+ 
T-лимфоцитах, приводящем к значительному 
снижению секреции IFN-γ. Эта тенденция 
была особенно заметна в период повторного 
попадания вирусного агента в организм моде-
ли-хозяина [36–39].

На животных моделях с воспроизведен-
ным МС и присущими ему компонентами 
в виде избыточной массы тела, гиперглике-
мии, ДЛ и АГ каждый из них вносит весьма 
специфические изменения, формируя единый  
патофизиологический паттерн, приводящий 
к снижению эффективности вакцинации по 
сравнению с животными без метаболических 
нарушений. Понимание механизмов подобно-
го рода изменений и констатация этого обсто-
ятельства как факта диктует выработку необ-
ходимых практических и научных решений, 
среди которых следует отметить: продолже-
ние исследований, изучающих особенности 
противовирусного иммунитета на людях, 
дальнейшее изучение эффективности вакци-
нации на пациентах с МС; выработка соот-
ветствующей тактики на основе полученных 
результатов при организации вакцинации в 
системах общественного здравоохранения.

Такими тактическими решениями могли 
бы стать: приоритизация целевых групп на-
селения (пациенты с МС) для организации 
массовой вакцинации, например, от гриппа 
или пневмококковой инфекции, организация 
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«сопроводительной» терапии, направленной 
на нормализацию массы тела, артериального 
давления, ДЛ, углеводного обмена. Подобная 
тактика очевидно будет оправдана как для 
повышения результативности первичной вак-
цинации у пациентов, получающих подобно-
го рода лечение МС (когда, например, перед 
планируемой заранее вакцинацией в осен-
не-зимний сезон пациент начинает получать 
лечение, направленное на коррекцию основ-
ных компонентов МС), так и при организации 
повторных мероприятий вакцинопрофилак-
тики. Кроме того, имеющиеся на сегодняш-
ний день данные о состоянии противовирус-
ного иммунитета у пациентов с МС диктуют 
необходимость дальнейшего изучения раз-
личных подходов к производству и использо-
ванию модифицированных вакцин, например, 
вакцин с адъювантом или вакцин с повышен-
ным содержанием антигена, что, безусловно, 
должно быть предметом предстоящих науч-
ных исследований.
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РЕЗЮМЕ. О клинической значимости атерогенной дислипидемии стало известно в на-
чале прошлого века, тогда же были предложены и первые способы ее лечения. Взгляды о 
необходимости и коррекции и предлагавшиеся для этого методы и средства прошли дол-
гий эволюционный путь от простейших диетических методов снижения уровня холесте-
рина до новейших достижений генной инженерии. В нашей работе мы постарались кратко 
проследить исторический путь развития средств лечения атерогенных дислипидемий от 
начала прошлого века до настоящего времени, особый акцент уделив перспективным ме-
тодам терапии, основанным на методах генной инженерии с использованием малых ин-
терферирующих рибонуклеиновых кислот (миРНК). В хронологической последователь-
ности изложены факты, касающиеся открытия наиболее важных с точки зрения истории 
и современности гиполипидемических препаратов с кратким описанием механизмов их 
действия: никотиновой кислоты и ее производных, фибратов, статинов, эзетемиба, холе-
стирамина, кумабов, а также уже ранее упомянутых препаратов, основанных на методах 
генной инженерии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: атерогенная дислипидемия, история методов лечения, малые 
интерферирующие РНК, генная инженерия, никотиновая кислота, эзетемиб, статины, 
фибраты, холестирамин, эволокумаб
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ABSTRACT. The clinical significance of atherogenic dyslipidemia had known at the beginning 
of the XX century, and initial methods of its treatment were proposed at the same time. Points 
of view on the need for correction and the methods and means proposed for this have undergone 
a long evolutionary path, from dietary methods of lowering cholesterol to the latest advances in 
genetic engineering. In the article, we have attempted to briefly trace the historical development of 
treatments for atherogenic dyslipidemias from the beginning of the XX century to the present day, 
with a particular focus on promising therapies based on genetic engineering methods using small 
interfering ribonucleic acids (siRNAs). The facts concerning the discovery of the most important 
hypolipidemic drugs from a historical and modern perspective are presented in chronological 
order, with a brief description of the mechanisms of their action: nicotinic acid and its derivatives, 
fibrates, statins, ezetimibe, cholestyramine, cumabs, as well as previously mentioned drugs based 
on genetic engineering.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на несомненный прогресс в про-
филактике и лечении заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы, достигнутый в по-
следние четверть века, данная группа бо-
лезней все еще остается ведущей причиной 
смертности во всем мире. При этом основной 
составляющей в структуре сердечно-сосуди-
стой патологии являются заболевания, пато-
генетически связанные с атеросклерозом.

Атерогенные дислипидемии являются кра-
еугольным камнем атерогенеза и важнейшим 
фактором прогрессирования атеросклероза 
и ассоциированных с ним заболеваний. И по-
этому излишне повторять, насколько актуаль-
ными являлись и являются методы и сред-
ства коррекции дислипидемий в первичной 
и вторичной профилактике ассоциированных 
с атеросклерозом заболеваний.

В нашей работе мы хотим осветить долгий 
эволюционный путь, от элементарных диети-
ческих рекомендаций до новейших препара-
тов, основанных на применении микро-РНК 
и таргетно действующих на основные звенья 
синтеза ферментов, участвующих в обмене 
липопротеидов в ядре клетки.

НАЧАЛЬНЫЙ ЭТАП — 
АЛИМЕНТАРНАЯ ТЕОРИЯ АТЕРОГЕНЕЗА

По словам академика Евгения Ивановича 
Чазова: «История изучения атеросклероза — 
это история творчества нескольких поколе-
ний врачей и ученых. Труд десятков, сотен 
исследователей «по камешкам», как фунда-
мент здания, формировал истину о механиз-
мах развития и лечения атеросклероза» [1].

Швейцарский анатом Альбрехт фон Гал-
лер при исследовании сосудов обнаружил 
их атеросклеротическое поражение, которое 
он назвал атеромой (от греческого athere — 
каша). В 1833 году Жан-Фредерик Лобштейн 
в своем «Трактате о патологической анато-
мии» называл артериосклерозом любые по-
ражения сосудов, приводящие к увеличению 
их жесткости. Термин «атеросклероз» ввел 
в медицину Феликс Маршан в 1904 году. Он 
подчеркнул, что в ряде случаев уплотнение 
стенки сосуда и его закупорка вызваны нако-
плением липидного кашицеподобного мате-
риала в стенке сосуда [2].

Пионерами в этой области научного по-
иска можно считать знаменитого российско-
го ученого академика Николая Николаевича 
Аничкова и его несколько менее известного 

коллегу профессора Семена Сергеевича Ха-
латова. Первые результаты своих исследова-
ний атеросклероза Н.Н. Аничков совместно 
с С.С. Халатовым представили более 100 лет 
назад (в 1912 г.) на заседании Общества рус-
ских врачей в Санкт-Петербурге. Идея о том, 
что виной всему является избыток питатель-
ных веществ в пище, явилась поистине рево-
люционной. В последующем была доказана 
связь между уровнем холестерина и сердеч-
но-сосудистой смертностью как финальным 
проявлением атеросклероза [3].

В работах Н.Н. Аничкова и С.С. Халато-
ва были изучены морфологические измене-
ния коронарных артерий при атеросклерозе, 
показана возможность полной регрессии ли-
пидных пятен у кроликов с эксперименталь-
ным атеросклерозом, доказана причастность 
моноцитов к образованию липидного пятна. 
Благодаря их идеям и работам атеросклероз 
стал самостоятельной нозологической едини-
цей [4].

ПЕРВЫЕ СРЕДСТВА ФАРМАКОТЕРАПИИ ДИСЛИПИДЕМИЙ

Никотиновая кислота (НК) является ста-
рейшим из лекарственных средств, предло-
женных для коррекции дислипидемии. Гипо-
липидемический эффект высоких доз НК был 
открыт еще в середине XX века. В 1955 году 
канадский патологоанатом R. Altschul обнару-
жил, что НК в дозе 1 г/сут снижает концент-
рацию общего холестерина (OXC) в плазме 
у кроликов и препятствует развитию атерома-
тоза [5].

Уже через год после этой публикации 
W. Parsons Jr. и соавт. из американской клини-
ки Мейо сообщили о применении НК в дозе 
3 г/сут у семи пациентов с семейной гипер-
холестеринемией (СГХС). Через 12 недель 
лечения было отмечено снижение ОХС и ХС 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) на 
16%, а отношение ХС ЛПНП к ХС липопроте-
идов высокой плотности (ЛПВП) снизилось 
с 9,0 до 5,6.

Несмотря на многие достоинства, НК не 
нашла широкого применения в клинической 
практике. Это связано с тем, что прием НК 
в высоких дозах зачастую сопровождается 
побочными явлениями. Основным побочным 
эффектом при применении кристаллической 
формы НК является ее плохая переноси-
мость, связанная с «приливами» и гипереми-
ей кожных покровов. В больших дозах НК 
уменьшает экскрецию мочевой кислоты и мо-
жет спровоцировать приступ подагры (5–10% 
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пациентов), ухудшает толерантность к угле-
водам, особенно у пациентов с сахарным диа-
бетом (в 10% случаев). Миопатия при приеме 
НК встречается редко и главным образом при 
комбинации со статинами и фибратами [6].

Однако наиболее грозным, хотя и доста-
точно редким осложнением, является раз-
витие печеночной недостаточности, которая 
проявляется резким снижением уровня ХС, 
выраженным повышением уровня печеноч-
ных ферментов и, зачастую, развитием пе-
ченочной комы. Оценке безопасности и эф-
фективности терапии НК были посвящены 
крупные исследования SEACOAST (Safety and 
Efficacy of a combination of Extended Release 
Niacin and Simvastatin trial) и OCEAN (Open 
label Evaluation of the safety and Efficacy of a 
combination of Niacin ER and Simvastatin) [7, 8].

Тредаптив — это комбинированный пре-
парат, содержащий НК и ларопипрант. Вто-
рой компонент препарата, ларопипрант, не 
влияет на уровень липидов, но предотвраща-
ет сопровождающие прием НК «приливы» 
крови к коже головы, шеи и верхней части 
туловища.

3 июля 2008 года Европейская комиссия 
выдала компании Merck Sharp & Dohme Ltd. 
разрешение на продажу препарата Tredaptive, 
действительное на всей территории Евро-
пейского Союза. В России данное лекарство 
было зарегистрировано в ноябре 2011 года, но 
сейчас временно недоступно [9].

Фибраты. К этой группе относятся такие 
препараты, как:  Клофибрат, Фенофибрат,  Без-
афибрат, Гемфиброзил, Ципрофибрат.

 Их действие основано на снижении син-
теза липидов в организме. Несмотря на то 
что фибраты используются в клинической 
практике как минимум с 1962 года, меха-
низм их действия оставался невыясненным 
до 1990-х годов, когда было обнаружено, что 
препараты данной группы воздействуют на 
рецепторы, активируемые пролифераторами 
пероксисом (PPARs), в особенности PPARα. 
PPARs — это класс внутриклеточных рецеп-
торов, которые регулируют углеводный и ли-
пидный обмен и дифференциацию жировой 
ткани [10].

Клофибрат особенно активно воздейству-
ет на фракцию липопротеидов очень низкой 
плотности (ЛПОНП), богатую триглицерида-
ми. Сывороточный ХС может быть снижен, 
особенно у тех пациентов, у которых повы-
шение уровня ХС обусловлено наличием 
липопротеидов промежуточной плотности 
(ЛППП) при дислипидемии III типа.

Снижение триглицеридов (ТГ) у некото-
рых пациентов, получавших клофибрат, или 
некоторые из его химических и/или клиниче-
ских аналогов, может быть связано с повыше-
нием уровня ХС ЛПНП. Повышение уровня 
ХС ЛПНП наблюдалось у пациентов, чей ХС 
изначально нормальный.

Исследования на животных показывают, 
что клофибрат прерывает биосинтез ХС до 
образования мевалоната. Это противопока-
зано пациентам с клинически значимой пе-
ченочной или почечной дисфункцией, может 
приводить к камнеобразованию в желчном 
пузыре. Также он противопоказан пациентам 
с первичным билиарным циррозом, так как 
в этих случаях может повысить и без того вы-
сокий уровень ХС [11].

Секвестранты желчных кислот. Их дей-
ствие подобно действию ионообменных 
смол — они связывают желчные кислоты 
в кишечнике и выводят их со стулом. А по-
скольку желчные кислоты — это продукт об-
мена ХС и жиров, то тем самым снижается 
их концентрация в крови. К секвестрантам 
желчных кислот относятся холестид и холе-
стирамин.

Холестирамин начал использоваться со 
второй половины 1950-х годов. Данные пре-
параты неприятны на вкус, поэтому, как пра-
вило, рекомендуется запивать их соком или 
супом. При применении секвестрантов желч-
ных кислот могут быть запоры, метеоризм 
и другие нарушения со стороны желудоч-
но-кишечного тракта. Также они могут нару-
шать всасывание других лекарств, поэтому 
время их приема следует разнести — прини-
мать за 1 час или через 4 часа после приема 
секвестрантов желчных кислот. Холестира-
мин длительное время применялся в качестве 
гиполипидемического препарата, однако его 
меньшая эффективность, чем препаратов из 
группы статинов, а также плохая переноси-
мость пациентами привели к существенному 
уменьшению его применения, а в ряде стран, 
включая Россию, практически к полному пре-
кращению его использования [12].

ЭПОХА СТАТИНОВ

Статины были синтезированы в Японии 
в конце 60-х годов прошлого века. Работая ис-
следователем в компании Sankyo, в 1973 году 
Akira Endo открыл мевастатин, ставший пер-
вым представителем нового класса препара-
тов, в настоящее время известных под назва-
нием «статины». Изначально их выделяли из 
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разных видов плесени как антибиотики, по-
тому что помимо своего, как казалось пона-
чалу — побочного, гиполипидемического эф-
фекта (снижение уровня ХС крови у разных 
животных), мевастатин оказывал антибакте-
риальное действие.

В 1979 году Endo также открыл монако-
лин К, известный сегодня как ловастатин. За 
свою карьеру Akira Endo был удостоен пре-
мий Хайнриха Виланда, Ласкера–Дебейки, 
Гайрднера, а также золотой медали Европей-
ского общества кардиологов за выдающиеся 
достижения в области медицины. В 2012 году 
он был внесен в Национальный зал славы 
изобретателей Соединенных Штатов Амери-
ки (США) [13].

Группа британских ученых из лаборато-
рии Beecham, занимаясь поисками антибио-
тиков, независимо от Endo и практически 
в одно и то же время с ним выявили соеди-
нение под рабочим названием ML-2368 из 
несколько другой плесени. Они назвали это 
соединение «компактин». Но поскольку ра-
ботники компании были узко ориентированы 
на антибиотики, а препарат с этой точки зре-
ния оказался практически неэффективным, 
то все дальнейшие исследования с ним были 
прекращены. Только после того, как Endo 
обнародовал данные своих исследований о 
гиполипидемическом эффекте ингибиторов 
3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А-ре-
дуктазы, они поняли, какое сокровище было 
у них в руках [14].

И по сегодняшний день статины являются 
наиболее эффективными препаратами для сни-
жения уровня липидов и смертности у паци-
ентов с патологией коронарной системы [15]. 
Они значительно снижают частоту развития 
атеросклероза как в условиях первичной, так 
и вторичной профилактики. В Российской Фе-
дерации представлены (в порядке убывания 
гиполипидемического эффекта) розувастатин 
в дозах 5, 10, 15, 20 и 40 мг, аторвастатин — 
10, 20, 30, 40 и 80 мг/сут, питавастатин — 1, 2 
и 4 мг, симвастатин — 10, 20 и 40 мг. Макси-
мальное снижение ХС ЛПНП на 50–55% воз-
можно при применении высоких доз розува-
статина и аторвастатина [16].

ЭЗЕТИМИБ КАК АЛЬТЕРНАТИВА СТАТИНАМ

Эзетимиб как препарат для снижения 
уровня холестерина появился в 2005 году. Его 
способность уменьшать захват холестерина 
из просвета кишечника была обнаружена при 
поисках ингибитора, влияющего на образова-

ние эфиров холестерина фермента ацетил-Ко-
А-ацилтрансферазы (АКАТ) [17, 18].

Эзетимиб стал известен широкому кругу 
практических врачей после завершения ис-
следования SHARP. В рамках проекта паци-
енты с хронической болезнью почек, которые 
нуждались либо не нуждались в гемодиали-
зе, были рандомизированы на две группы: 
эзетимиб 10 мг/сут + симвастатин 20 мг/сут 
в сравнении с плацебо. Спустя 5 лет от нача-
ла проекта в группе активного лечения было 
отмечено значимое относительное снижение 
(на 17%) риска больших атеросклеротиче-
ских событий [19].

В 2015 году исследование IMProved 
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy 
International Trial (IMPROVE-IT) определило 
роль эзетимиба как важного компонента лече-
ния пациентов, у которых не удалось с помо-
щью монотерапии статином в высокой дозе 
добиться целевого уровня ХС ЛПНП [20].

НОВЕЙШИЕ ПРЕПАРАТЫ

Эволокумаб. Несмотря на доказанную эф-
фективность статинов, один лишь их прием 
далеко не всегда позволяет достичь целевых 
значений концентрации ХС ЛПНП, особенно 
у пациентов групп очень высокого и экстре-
мального сердечно-сосудистого риска. Как 
правило, с вышеуказанной проблемой стал-
киваются пациенты с непереносимостью ста-
тинов или пациенты с семейной гомозигот-
ной гиперхолестеринемией. Таким образом, 
сохраняется потребность в дополнительных 
эффективных средствах, обеспечивающих 
снижение концентрации ХС ЛПНП.

Эволокумаб — первый зарегистрированный 
в мире и в Российской Федерации (под торго-
вым названием Репата) представитель нового 
класса: ингибиторов пропротеин конвертазы 
субтилизин-кексина 9-го типа (PCSK 9). Дан-
ный препарат представляет собой монокло-
нальное антитело, ингибирующее фермент 
PCSK9, который связывается с рецепторами 
ЛПНП в печени и нарушает их нормальную 
рециркуляцию за счет усиленного разрушения. 
В исследованиях III фазы было показано, что 
эволокумаб, вводимый подкожно, при исполь-
зовании в монотерапии или при добавлении 
к статинам, обеспечивает значительное допол-
нительное снижение уровней ХС ЛПНП (до 
–75%), липопротеида (а) (до –36%) и ТГ (до 
–30%) [21].

В исследовании LAPLACE-2 изучалась эф-
фективность эволокумаба (140 мг подкожно, 
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каждые 2 недели) при его добавлении к те-
рапии аторвастатином, розувастатином или 
симвастатином, которые применялись в раз-
ных по интенсивности режимах дозирования. 
Было показано, что в комбинации со статина-
ми эволокумаб дополнительно снижает ХС 
ЛПНП до 75% по сравнению с терапией толь-
ко статинами. При этом до 94% пациентов, 
получавших эволокумаб, достигали уровня 
ХС ЛПНП <1,8 ммоль/л [22].

В исследовании GAUSS-2 эволокумаб 
(140 мг подкожно, каждые 2 недели) назнача-
ли пациентам с непереносимостью статинов 
и в качестве активного контроля применяли 
эзетимиб. Было показано, что назначение эво-
локумаба приводит к снижению уровня ХС 
ЛПНП на 56%, тогда как эзетимиба — только 
на 19% [23].

ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ

Значительное число белков, закодирован-
ных в геноме человека, не поддаются воз-
действию стандартных средств для лечения. 
Открытие в 2001 году механизма РНК-ин-
терференции, за которое американские гене-
тики Craig Mello и Andrew Fayer получили 
Нобелевскую премию в 2006 году, позволило 

разработать инновационный класс РНК-тар-
гетных препаратов (рис. 1). Их эффект подо-
бен истинному снижению экспрессии генов. 
Тео ретически они могут воздействовать на 
любую генетическую мишень.

На сегодняшний день различают два ос-
новных типа РНК-таргетных препаратов — 
антисмысловой олигонуклеотид (АСО) и 
миРНК.

РНК-интерференция — это естественный 
клеточный процесс, который подавляет экс-
прессию гена, способствуя деградации моле-
кул матричной РНК (мРНК) с определенной 
последовательностью, и контролирует синтез 
белка (рис. 1) [24]:

• Длинные двухцепочечные РНК (дцР-
НК) — транскрибированные или экзо-
генные — опосредуют мощное и специ-
фичное подавление экспрессии генов. 
Они разрезаются ферментами Dicer 
(один из видов РНКазы) в цитоплазме 
до миРНК. На разрезанную миРНК воз-
действует РНК-индуцируемый комплекс 
выключения гена (RISC).

• Фермент в составе комплекса RISC 
Argonaute-2 разрезает и расщепляет со-
провождающую цепь миРНК.

• Направляющая цепь направляет RISC к 
таргетной мРНК с помощью комплемен-
тарного спаривания оснований.

• Белок Argonaute-2 в составе комплекса 
RISC разрезает таргетную мРНК и пре-
пятствует трансляции и синтезу белка. 

Препараты на основе РНК-интерференции 
задействуют ее естественный биологический 
путь для регуляции экспрессии определенных 
генов. Разработка РНК-препаратов фокусиру-
ется на подавлении экспрессии гена с помо-
щью коротких синтетических некодирующих 
РНК (нкРНК), в том числе малых интерфери-
рующих РНК (миРНК), для регуляции и/или 
выключения таргетных генов.

Существует несколько вариантов действия 
АСО (рис. 2):

• РНКаза H1 присутствует в большинстве 
клеток и обеспечивает расщепление РНК 
в гетеродуплексе РНК–ДНК. Это приво-
дит к избирательному расщеплению це-
почек РНК, в то время как синтетическая 
цепь ДНК остается интактной и связы-
вается с таргетной мРНК. Нокдаун тар-
гетной мРНК в конечном счете снижает 
синтез белка, вызывающего заболевание.

• АСО может вызывать пространственное 
блокирование таргетной РНК, предот-
вращая ее фиксацию рибосомой, тем 

Ядро / Core

дцРНК/dsRNA
Фермент /

Diser

Цитоплазма / 

Cytoplasm

мРНК/mRNA

мРНК / 

mRNA
миРНК/siRNA 

Сопровождающая

цепь / Accompanying

chain

Направляющая

цепь / Guide chain

Выдержанная в 

условиях вынужденной 

деструкции мРНК / 

Subjected to conditions of 

forced mRNA degradation

Рис. 1. Процесс интерференции рибонуклеиновой кис-
лоты (РНК-интерференции): дцРНК — длинные 
двухцепочечные РНК, миРНК — малые интерфе-
рирующие РНК, мРНК — матричная РНК [22]

Fig. 1. The process of Ribonucleic acid interference 
(RNAi): dsRNA — double-stranded RNA, 
siRNA — small interfering RNA, mRNA — 
messenger RNA [22]
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самым нарушая синтез определенного 
белка.

• Модуляция сплайсинга. АСО могут свя-
зываться с некодирующими последова-
тельностями пре-мРНК и изменять ее 
сплайсинг.

С помощью миРНК удается таргетно и эф-
фективно воздействовать на результат экс-
прессии гена: синтез конечного продукта сни-
жается на 99%. МиРНК содержит нуклеотид-
ные последовательности, комплементарные 
мРНК, транскрибирующей целевой ген. Та-
ким образом, воздействуя на путь эндогенной 
РНК-интерференции, удается подвергнуть де-
градации определенную мРНК.

При использовании АСО и миРНК, сопря-
женных с GalNAc, показатели активности 
повышались при значительно более низких 
концентрациях в плазме крови. GalNAc — это 
высокоаффинный лиганд асиалогликопротеи-
нового рецептора (ASGPR), который способ-
ствует таргетной доставке в гепатоциты. Ме-
тод отличается исключительной стабильно-
стью и продолжительным эффектом [24, 25].

Инклисиран — новый гиполипидемический 
препарат, ингибирующий синтез белка PCSK9 
с помощью охарактеризованного выше процес-
са РНК-интерференции. Инклисиран представ-
ляет собой двухцепочечную модифицирован-
ную РНК, связанную с углеводной молекулой 
GalNAc — лиганд омасиалогликопротеинового 
рецептора, экспрессирующегося гепатоцитами. 
Попадая в гепатоциты, инклисиран вызывает 
расщепление матричной РНК и соответствую-
щее снижение синтеза белка PCSK9. В свою 
очередь это приводит к усилению захвата цир-
кулирующих ЛПНП специфическими рецепто-

рами гепатоцитов и, соответственно, к сниже-
нию их концентрации в крови.

Эффективность и безопасность примене-
ния инклисирана для снижения концентрации 
ХС ЛПНП в крови и влияния на риск разви-
тия клинических осложнений атеросклеро-
за изучаются в рамках программы ORION, 
включающей большое число клинических 
исследований. По результатам выполнения 
программы в настоящее время показано, что 
инклисиран эффективно снижает уровень ХС 
ЛПНП и частоту развития сердечно-сосуди-
стых осложнений в отсутствие клинически 
значимых неблагоприятных реакций. Важ-
ным преимуществом инклисирана по сравне-
нию с другими гиполипидемическими препа-
ратами является режим его введения — 2 раза 
в год, позволяющий значительно повысить 
приверженность пациентов к лечению и эф-
фективность гиполипидемической терапии.

В декабре 2020 года инклисиран был разре-
шен Европейским агентством по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, 
EMA) [26].

При анализе липидснижающего эффекта ин-
клисирана у обследуемых больных атеросклеро-
тическими сердечно-сосудистыми заболевания-
ми (АССЗ) было установлено, что уровень ХС 
ЛПНП достоверно снизился с 2,53±0,10 ммоль/л 
до 1,10±0,08 ммоль/л (на 56,5%), р <0,0001, при 
этом целевое значение ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л 
достигли 77,5% обследуемых [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие клинической медицины невоз-
можно представить в отрыве от прогресса 

Рис. 2. Механизм действия антисмысловых олигонуклеотидов (АСО): мРНК — матричная РНК, пре-мРНК —  
предшественник мРНК, РНКаза — рибонуклеаза [22]

Fig. 2. Mechanisms of activity of antisense oligonucleotides (ASOs): mRNA — messenger RNA, pre-mRNA — precursor 
mRNA, RNase — ribonuclease [22]
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наук фундаментальных: химии и биохимии, 
фармакологии, токсикологии, генетики, мо-
лекулярной биологии и других. Немногим 
более чем за 100 лет средства и методы кор-
рекции дислипидемии прошли огромную 
дистанцию — от диетических рекоменда-
ций до новейших препаратов, влияющих на 
структуру генетического материала клеток. 
Таким образом, сегодня в руках клинициста 
имеются мощнейшие средства коррекции 
дислипидемии, позволяющие снижать ис-
ходные уровни атерогенных липопротеидов 
более чем на 90%. В перспективе внедрение 
в широкую клиническую практику передовых 
гиполипидемических препаратов, таких как 
инклисиран, позволит вывести на новый ка-
чественный уровень эффективность первич-
ной и вторичной профилактики заболеваний, 
связанных с атеросклерозом.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Идиопатический легочный фиброз представляет собой фиброзирующую 
интерстициальную пневмонию, характеризуется развитием дыхательной недостаточности и вы-
сокой смертностью пациентов. Заболевание показало устойчивость к противовоспалительной 
и иммуносупрессивной терапии. Однако глубокое понимание патогенеза способствовало откры-
тию антифибротических препаратов: пирфенидона и нинтеданиба. Материалы и методы. При 
написании обзора были изучены как отечественные, так и зарубежные работы, 4 рандомизиро-
ванных контролируемых исследования и 11 когортных клинических исследований препаратов. 
Результаты и обсуждение. Попытки лечения идиопатического легочного фиброза с исполь-
зованием противовоспалительной терапии оказались неэффективными, так как ее применение 
было ассоциировано с увеличением числа госпитализаций, осложнений и летальных исходов. 
Это послужило причиной подробного изучения патогенеза заболевания и разработки новых пре-
паратов с антифибротическим эффектом. Исследование пирфенидона началось с обнаружения 
у препарата защитных свойств в отношении органов дыхания, что послужило толчком для даль-
нейшего исследования вещества на моделях легочного фиброза, индуцированного у животных. 
В ходе анализа противоопухолевого препарата нинтеданиба был выявлен антифибротический 
эффект на животной модели, что потребовало дополнительного изучения данного вещества. 
После публикации результатов рандомизированных контролируемых исследований ASCEND 
(пирфенидон) и INPULSIS-1, INPULSIS-2 (нинтеданиб) препараты были одобрены Food and Drug 
Administration. В ходе проведения клинических испытаний антифибротических препаратов была 
дана оценка их эффективности и безопасности. Выводы. Антифибротические препараты пирфе-
нидон и нинтеданиб продемонстрировали свою безопасность и эффективность при лечении иди-
опатического легочного фиброза, что проявляется замедлением прогрессирования показателей 
форсированной жизненной емкости легких, снижением смертности и увеличением выживаемо-
сти пациентов. Однако препараты не влияют на прогноз заболевания, что требует дальнейшего 
изучения проблемы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: идиопатический легочный фиброз, форсированная жизненная 
емкость легких, пирфенидон, нинтеданиб
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ABSTRACT. Introduction. Idiopathic pulmonary fibrosis is a fibrotic interstitial pneumonia 
characterized by the development of respiratory failure and high mortality in patients. The 
disease has shown resistance to anti-inflammatory and immunosuppressive therapy. However, 
a deep understanding of the pathogenesis contributed to the discovery of antifibrotic drugs: 
pirfenidone and nintedanib. Materials and methods. When writing the review, both domestic and 
foreign studies, 4 randomized controlled trials and 11 cohort clinical trials of drugs were studied. 
Results and discussion. Attempts to treat idiopathic pulmonary fibrosis using anti-inflammatory 
therapy proved ineffective, as its use was associated with an increased number of hospitalizations, 
complications, and deaths. This led to a detailed study of the pathogenesis of the disease and 
the development of new drugs with antifibrotic effect. The study of pirfenidone began with the 
discovery of protective properties of the drug in relation to respiratory organs, which served 
as an impetus for further research of the substance in models of pulmonary fibrosis induced in 
animals. During the analysis of the antitumor drug nintedanib, an antifibrotic effect was revealed 
in an animal model, which required additional study of this substance. After the publication of the 
results of randomized controlled trials of ASCEND (pirfenidone) and INPULSIS-1, INPULSIS-2 
(nintedanib) drugs were approved by the Food and Drug Administration. During clinical trials of 
antifibrotic drugs, their effectiveness and safety were evaluated. Conclusions. The antifibrotic 
drugs pirfenidone and nintedanib have demonstrated their safety and efficacy in the treatment 
of idiopathic pulmonary fibrosis, which is manifested by slowing the progression of accelerated 
lung capacity, reducing mortality and increasing patient survival. However, the drugs do not 
affect the prognosis of the disease, which requires further investigation of the problem.
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ВВЕДЕНИЕ

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) — 
это фиброзирующая интерстициальная пнев-
мония неизвестной этиологии с хроническим 
прогрессирующим течением, характеризую-
щаяся быстрым развитием дыхательной недо-
статочности. ИЛФ обладает высокой смерт-
ностью и имеет неблагоприятный прогноз для 
пациентов: после постановки диагноза про-
должительность жизни составляет не более 
3–5 лет при отсутствии терапии [1]. Первой 
попыткой лечения ИЛФ стало использование 
глюкокортикоидов и цитостатиков. Однако 
в ходе дальнейшего исследования проблемы 
было доказано, что противовоспалительная 
и иммуносупрессивная терапия преднизоло-
ном и азатиоприном в комбинации с N-аце-
тилцистеином в качестве муколитического 
средства приводит к повышению числа ле-
тальных исходов [2, 3]. Изучение механизмов 
развития фиброза способствовало открытию 
двух современных антифибротических пре-
паратов: пирфенидона и нинтеданиба [4]. 
В этой статье детально проанализирована 
история разработки, оценка эффективности 
и безопасности препаратов для лечения ИЛФ.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить историю открытия, механизмы, 
а также эффективность и безопасность совре-
менной антифибротической терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

При написании обзора использованы как 
отечественные, так и зарубежные работы, 4 
рандомизированных контролируемых иссле-
дования (РКИ) и 11 когортных клинических 
испытаний препаратов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

ИЛФ долгое время считался воспалитель-
ным заболеванием вследствие повышения ко-
личества нейтрофилов и макрофагов в легоч-
ной ткани и развития в ней воспалительных 
процессов [5]. В связи с этим, попытки лече-
ния ИЛФ были направлены на предотвраще-
ние механизмов развития воспаления. Систе-
матические обзоры, опубликованные в 2003 и 
2010 годах, были посвящены оценке эффек-
тивности стандартной противовоспалитель-
ной и иммуносупрессивной терапии ИЛФ, но 
в них не удалось обнаружить исследований, 

доказывающих эффективность использова-
ния подобного лечения [2]. В исследовании 
PANTHER-IPF (2012 г., n=236) было показа-
но, что «тройная терапия» (преднизолон, аза-
тиоприн и N-ацетилцистеин) приводит к уве-
личению числа госпитализаций, осложнений 
и летальных исходов у пациентов с ИЛФ [3].

Неэффективность противовоспалительной 
и иммуносупрессивной терапии послужила 
отправной точкой для изучения механизмов 
развития фиброза легочной ткани. Понима-
ние ИЛФ как фиброзного заболевания с ми-
нимальным воспалением положило начало 
разработке иных подходов к лечению. Новую 
эру в современной антифибротической тера-
пии ИЛФ представили два препарата — пир-
фенидон и нинтеданиб [4].

История открытия пирфенидона (5-ме-
тил-1-фенил-2-(1H)-пиридона) берет на-
чало в 70-ых годах XX века. В это время 
S.M. Gadekar описал анальгетическую, про-
тивовоспалительную и жаропонижающую 
активность этого вещества у животных и про-
демонстрировал на гистологических срезах 
защитные свойства препарата в отношении 
органов дыхания [6]. В 1982 и 1994 годах 
S.B. Margolin, основатель техасской фарма-
цевтической компании Marnac, опублико-
вал работы, в которых показал, что в ходе 
асбест-индуцированного легочного фиброза 
препарат останавливает появление коллагена 
и вызывает его обратное развитие [7]. Имен-
но компания Marnac дала препарату 5-метил-
1-фенил-2-(1H)-пиридон название «пирфени-
дон». В конце XX — начале XXI века продол-
жаются исследования на животных моделях. 
Применение пирфенидона на моделях легоч-
ного фиброза, индуцированного блеомици-
ном у хомяков и циклофосфамидом у мышей, 
приводило к значительному снижению уров-
ня гидроксипролина (аминокислоты белка 
коллагена), что доказывало эффективность 
препарата [8].

Нинтеданиб разработан немецкой фарма-
цевтической компанией Boehringer Ingelheim. 
В 2004 году компания опубликовала работу 
о веществе, которое позже назвала BIBF 1120 
(нинтеданиб). Оно является антагонистом 
протеинкиназных рецепторов, подавляет ан-
гиогенез, а также пролиферацию, миграцию 
и апоптоз клеток миеломы [9]. Это послу-
жило началом исследования BIBF 1120 как 
противоопухолевого препарата. В 2008 году 
Hilberg Frank на моделях ксенотрансплан-
татов показал его эффективность в лечении 
рака различных органов. Кроме того, важ-
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ным открытием явился антифибротический 
эффект в отношении фиброза на животной 
модели [10]. Позже K. Hostettler показал, что 
нинтеданиб снижал секрецию и отложение 
коллагена на фибробластах человека, выде-
ленных из паренхимы легких и обработанных 
тромбоцитарным фактором роста (PDGF) для 
пролиферативного эффекта [11]. Данные этих 
и других исследований демонстрируют анти-
фибротическую эффективность BIBF 1120 и 
способность замедлять фиброзные процессы.

Механизм действия пирфенидона основан 
на связывании молекулы TGF-β, а нинтеда-
ниба — на ингибировании тирозинкиназного 
рецептора для других факторов роста: PDGF, 
фактор роста фибробластов (FGF), фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF). Блокада 
факторов роста и рецепторов нарушает пере-
дачу сигнала в клетке. Возникает снижение 
транскрипции генов, ответственных за синтез 
белков внеклеточного матрикса — коллагена 
I, III, IV типов, что приводит к уменьшению 
прогрессирования фиброза в легких [2, 4].

Препараты одобрены Food and Drug Admi-
nistration в 2014 году после одновременной пу-
бликации результатов рандомизированных кон-
тролируемых исследований (РКИ) — ASCEND 
(пирфенидон) и INPULSIS-1, INPULSIS-2 (нин-
теданиб) [2, 4, 12]. INPULSIS-1 и INPULSIS-2 
являются параллельными исследованиями 
с одинаковыми дизайном, датами начала, за-
вершения и публикации результатов. Отличие 
заключается в расположении исследователь-
ских центров. В INPULSIS-1 большинство па-
циентов, включенных в исследование, были 
жителями Северной Америки и Европы, в 
INPULSIS-2 — жителями Европы и Азии [13].

В России нинтеданиб зарегистрирован 
в 2015 году, пирфенидон — в 2017 году. Со-
гласно данным российского регистра ИЛФ 
лишь 90 из 948 пациентов, включенных в ре-
гистр, получали антифибротические препара-
ты, что составляет 9,5% (при этом 29 больных 
получали пирфенидон, 61 пациент — нинтеда-
ниб). За период работы регистра (2016−2020) 
доля больных, получавших пирфенидон, воз-
росла на 6,2%, а получавших нинтеданиб — 
на 5,4% [14].

Одним из критериев оценки эффективно-
сти терапии в клинических испытаниях была 
скорость снижения форсированной жизнен-
ной емкости легких (ФЖЕЛ). Этот показатель 
отражает скорость уменьшения объема воз-
духа, который человек может форсированно 
выдохнуть после полного вдоха, и рассчиты-
вается как отношение разности ФЖЕЛ-на-

чальной и ФЖЕЛ-конечной к периоду наблю-
дения.

В РКИ ASCEND (2014 г., n=555) скорость 
снижения ФЖЕЛ к 52-й неделе была меньше 
в группе пирфенидона (−164 мл), чем в конт-
рольной группе (−280 мл) (p <0,001) [15]. 
В РКИ INPULSIS-1 (2014 г., n=515) скорость 
снижения ФЖЕЛ была меньше в группе нин-
теданиба (−114,7 мл), чем в группе плацебо 
(−239,9 мл) (95% ДИ 77,7−172,8 мл). В РКИ 
INPULSIS-2 (2014 г., n=551) скорость сниже-
ния ФЖЕЛ в группе нинтеданиба также была 
меньше и составила –113,6 мл, что меньше, 
чем в группе плацебо (–207,3 мл) (95% ДИ; 
44,8−142,7 мл) [13]. В работе K. Sugino 
(2021 г., n=179) скорость снижения ФЖЕЛ че-
рез 6 месяцев на фоне терапии пирфенидоном 
и нинтеданибом была ниже (−61±178 мл), по 
сравнению с группой контроля (−147±172 мл) 
(p=0,02) [16]. K. Iwasaki (2024 г., n=102) под-
твердил уменьшение скорости снижения 
ФЖЕЛ при терапии пирфенидоном и нинтеда-
нибом (−154±259 мл), в сравнении с показате-
лями до лечения (−484±589 мл) (p=0,003) [17]. 
Таким образом, использование антифиброти-
ческой терапии замедляет скорость снижения 
ФЖЕЛ, что улучшает состояние пациентов 
(рис. 1). Кроме того, использование монотера-
пии или комбинации препаратов не влияет на 
разницу скорости снижения ФЖЕЛ, в обоих 
случаях замедляется прогрессирование заболе-
вания [18].

Другим критерием оценки эффективности 
антифибротической терапии являлось сред-
нее снижение ФЖЕЛ. Этот показатель пред-
ставляет собой среднее значение снижения 
скорости ФЖЕЛ, учитывает несколько изме-
рений спирометрии, а не только значения на 
момент начала и конца наблюдения, как ско-
рость снижения ФЖЕЛ.

В РКИ ASCEND (2014 г., n=555) среднее 
снижение ФЖЕЛ составило 235 мл в груп-
пе пирфенидона, что меньше, чем в группе 
плацебо — 428 мл [15]. В работе W. Wright 
(2021 г., n=168) показано, что среднее сниже-
ние ФЖЕЛ через 12 месяцев после лечения 
пирфенидоном и нинтеданибом было значи-
тельно меньше (−4,6±6,2%), чем до лечения 
(−10,4±11,8%) (p=0,039) [19]. Таким образом, 
антифибротическая терапия замедляет сред-
нее снижение ФЖЕЛ, что ведет к снижению 
прогрессирования заболевания (рис. 1).

Изменение спирометрических показате-
лей при приеме антифибротических препа-
ратов обусловлено замедлением перестрой-
ки легочной ткани, снижением активности 
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развития фиброза. Это подтверждается при 
анализе компьютерной томографии высокого 
разрешения (КТВР). До лечения на КТВР пре-
имущественно в базальных и субплевральных 
отделах выявляют ретикулярные изменения, 
тракционные бронхо- и бронхиолоэктазы, 
участки формирования «сотового легкого»; 
в зонах ретикулярной исчерченности — сим-
птом «матового стекла». После лечения от-
мечается стабилизация процесса и снижение 
выраженности фиброза (рис. 2) [20].

Оценка эффективности препаратов про-
водилась также по показателям смертности 
(отношение числа умерших от конкретной 
причины (от заболевания) к размеру попу-
ляции за какой-либо промежуток времени) 
и выживаемости (доля пациентов, остав-

шихся в живых за определенный период на-
блюдения).

Так, в РКИ ASCEND (2014 г., n=555) ис-
пользование пирфенидона привело к сниже-
нию относительного риска смертности или 
прогрессирования заболевания на 43%, по 
сравнению с плацебо (95%, ДИ 0,43–0,77; 
p <0,001) [15]. В РКИ INPULSIS-1 (2014 г., 
n=515) и INPULSIS-2 (2014 г., n=551) доля 
больных, умерших в течение 52 недель при 
приеме нинтеданиба, составила 5,5%, что 
ниже, чем в группах плацебо, — 7,8% (95% ДИ 
0,43–1,12) [13]. В работах J. Andrade (2023 г., 
n=499), J. Kang (2020 г., n=948), J. Mooney 
(2021 г., n=9282) показано, что смертность 
пациентов при приеме пирфенидона и нин-
теданиба составила от 6,6 до 17,8%, что 

Рис. 1. Оценка эффективности препаратов по уровню форсированной жизненной емкости легких: а — скорость 
снижения форсированной жизненной емкости легких по данным разных исследований, б — среднее сниже-
ние форсированной жизненной емкости легких по данным исследования ASCEND, в — среднее снижение 
форсированной жизненной емкости легких по данным исследования Wright W. [13, 15−19]

Fig. 1. Evaluation of the effectiveness of drugs by the level of forced vital capacity of the lungs: a — rate of decrease in 
forced vital capacity according to different studies, b — average decrease in forced vital capacity according to the 
ASCEND study, c — average decrease in forced vital capacity according to the Wright W. study [13, 15−19]
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ниже, чем в контрольной группе, — от 10,2 
до 38,8% (p <0,001) [12, 21, 22]. J. Behr 
(2020 г., n=588) выявил, что показатели вы-
живаемости в течение 1 года у пациентов 
с терапией были выше — 87%, чем в группе 
контроля — 62% [23]. Важно отметить, что 
разницы в показателях выживаемости меж-
ду приемом пирфенидона или нинтеданиба 
не выявлено [24]. В исследовании P. Tondo 
(2025 г., n=164) выживаемость женщин была 
выше и составила 51,2±15,6 мес. в сравне-
нии с мужчинами — 40,8±19,2 мес. (p=0,005) 
[25]. Таким образом, антифибротическая те-
рапия снижает риск смертности и повышает 
выживаемость пациентов (рис. 3).

Безопасность пирфенидона и нинтедани-
ба оценивалась по количеству и характеру 

побочных эффектов. Наиболее часто возни-
кали нежелательные явления со стороны же-
лудочно-кишечного тракта. Согласно РКИ 
ASCEND (2014 г., n=555) в группе пирфе-
нидона желудочно-кишечные (5,4%) и кож-
ные (1,8%) побочные эффекты развивались 
чаще, чем в группе плацебо (1,4 и 0,4% со-
ответственно) [15]. W. Wright (2021 г., n=168) 
и S. Levra (2022 г., n=281) отмечают, что при 
приеме пирфенидона встречаются тошнота 
(21,9−36,8%), потеря аппетита (8,9−20,6%), 
светочувствительность (11,8−14,7%) [19, 26].

В обоих РКИ INPULSIS самым частым 
побочным эффектом при приеме нинтедани-
ба была диарея. В исследовании INPULSIS-1 
зарегистрировано 93,7% случаев диареи, 
из них 14 пациентов (4,5%), получавших 

Рис. 2. Компьютерная томография высокого разрешения органов грудной клетки пациентки П. до (а) и после (б) 
лечения пирфенидоном [20]

Fig. 2. High-resolution computed tomography of the chest organs of patient P. before (a) and after (b) treatment with 
pirfenidone [20]

а/a б/b

2017 г. 2021 г.

Рис. 3. Оценка эффективности препаратов по показателям смертности и выживаемости: а — смертность по данным 
исследований Andrade J., Kang J., Mooney J., б — выживаемость по данным исследования Behr J., в — выжи-
ваемость по данным исследования Tondo P. [12, 13, 15, 21−25]

Fig. 3. Evaluation of the effectiveness of drugs in terms of mortality and survival rates: a — mortality rate according to the 
studies by Andrade J., Kang J., Mooney J., b — survival rate according to the study by Behr J., c — survival rate 
according to the study by Tondo P. [12, 13, 15, 21−25]
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нинтеданиб, прекратили его прием. В ис-
следовании INPULSIS-2 схожие результаты: 
95,2% случаев диареи, из них 14 пациен-
тов (4,3%), получавших нинтеданиб, и 1 паци-
ент из группы плацебо (0,5%) прекратили при-
ем препарата [13]. Многие авторы выделяют 
диарею как наиболее частый побочный эффект 
при монотерапии нинтеданибом (40,8−63,1%) 
[19, 24, 26]. Однако и комбинированная тера-
пия пирфенидоном с добавлением нинтедани-
ба у пациентов вызывала диарею (40%) [18]. 
S. Levra (2022 г., n=281) и W. Wright (2021 г., 
n=168) указывают на тошноту (15,8−28,0%) 
и потерю аппетита (1,7−24,0%) при приеме 
нинтеданиба [19, 26]. S. Levra (2022 г., n=281) 
также отмечает у нинтеданиба такие побоч-
ные эффекты, как повышение уровня тран-
саминаз — 14,2%, потеря веса — 13,3% [26]. 
При сравнении двух препаратов было пока-
зано, что пирфенидон обладает меньшим ко-
личеством побочных эффектов, в сравнении 
с нинтеданибом (табл. 1) [24]. Несмотря на 
столь высокую частоту побочных эффектов, 
они существенно не влияли на продолжитель-
ность лечения и на преждевременный отказ 
пациентов от препарата [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время существует два совре-
менных антифибротических препарата — 
пирфенидон и нинтеданиб, которые доказа-
ли свою эффективность при лечении ИЛФ: 
замедление прогрессирования показателей 
ФЖЕЛ, снижение смертности и увеличение 
выживаемости пациентов. Статистической 
разницы между препаратами по эффективно-
сти лечения не отмечено. Оба препарата безо-
пасны к применению. Из побочных эффектов 

чаще встречаются желудочно-кишечные про-
явления, самый распространенный из кото-
рых — диарея при использовании нинтеда-
ниба. Несмотря на доказанную клиническую 
эффективность антифибротической терапии, 
прогноз для пациентов остается неблагопри-
ятным, что требует дальнейшего изучения 
ИЛФ и молекулярных мишеней для разработ-
ки и поиска новых лекарственных препаратов.
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The frequency of side effects when taking pirfenidone and nintedanib [19, 24, 26]

Побочные эффекты / Side eff ects
Частота встречаемости / Frequency of occurrence

пирфенидон / pirfenidone нинтеданиб / nintedanib

Диарея / Diarrhea – 40,8–63,1%

Тошнота / Nausea 21,9–36,8% 15,8–28,0%

Потеря аппетита / Loss of appetite 8,9–20,6% 1,7–24,0%

Светочувствительность / Photosensitivity 11,8–14,7% –

↑ Аланинаминотрансфераза и аспартатаминотрансфераза / 
↑ Alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase

– 14,2%

Потеря веса / Weight Loss – 13,3%
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РЕЗЮМЕ. Высокая коморбидность нарушений психического здоровья и ревматических 
заболеваний у взрослых пациентов хорошо известна, тогда как в педиатрической ревма-
тологии вопросам психического здоровья до последних лет уделялось явно недостаточное 
внимание. В настоящее время детская психоревматология во всем мире развивается столь 
стремительно, что опубликованная два года назад единственная русскоязычная обзорная 
статья, посвященная нарушениям психического здоровья у детей с различными ревмати-
ческими заболеваниями, уже может считаться устаревшей, так как за время, прошедшее 
с момента ее написания, было опубликовано большое количество высококачественных 
оригинальных исследований нарушений психического здоровья у детей с ревматически-
ми заболеваниями. Цель настоящей статьи — попытаться восполнить имеющийся про-
бел в отечественной научной литературе, осветив результаты оригинальных исследова-
ний в области педиатрической психоревматологии, опубликованные за предыдущие 5 лет. 
В первой части будут рассмотрены вопросы нарушений психического здоровья у детей 
с гипермобильностью суставов и ювенильным идиопатическим артритом. Вторая часть 
статьи будет посвящена системным иммуновоспалительным ревматическим заболевани-
ям, а именно системной красной волчанке с ювенильным дебютом, болезни Шегрена с 
ювенильным дебютом, ювенильному дерматомиозиту и ювенильной склеродермии. Тре-
тья часть статьи затронет вопросы нарушений психического здоровья у детей с аутовос-
палительными заболеваниями, болезнью Кавасаки и мультисистемным воспалительным 
синдромом, ассоциированным с новой коронавирусной инфекцией, а также нарушений 
психического здоровья у детей с различными ревматическими заболеваниями в период 
пандемии новой коронавирусной инфекции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нарушения психического здоровья, дети, ревматические 
заболевания
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ABSTRACT. The high comorbidity of mental health disorders and rheumatic diseases in adult 
patients is well known, whereas in pediatric rheumatology, mental health issues have received 
insufficient attention until recent years. Currently, pediatric psychorheumatology is developing 
so rapidly all over the world that the only Russian-language review article on mental health 
disorders in children with various rheumatic diseases, published two years ago, can already 
be considered outdated, since a large number of high-quality original studies of mental health 
disorders in children with rheumatic diseases have appeared. The purpose of this lecture is to 
try to fill the existing gap in the Russian scientific literature by high lighting the results of 
original research in the field of pediatric psychorheumatology published over the previous 5 
years. The first part of the lecture will address issues of mental health disorders in children with 
joint hypermobility and juvenile idiopathic arthritis. The second part of the article will be devoted 
to systemic immuno-inflammatory rheumatic diseases, namely systemic lupus erythematosus 
with juvenile onset, Sjogren's disease with juvenile onset, juvenile dermatomyositis and juvenile 
scleroderma. The third part of the article will address issues of mental health disorders in children 
with auto-inflammatory diseases, Kawasaki disease and multisystem inflammatory syndrome 
associated with coronavirus disease 2019, as well as mental health disorders in children with 
various rheumatic diseases during the pandemic of coronavirus disease 2019.
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ВВЕДЕНИЕ

Психическое здоровье, которое включа-
ет в себя психологическое и эмоциональное 
благополучие, все чаще признается одним из 
важнейших аспектов общего состояния здоро-
вья детей и подростков, страдающих хрони-
ческими заболеваниями [1]. Коморбидность 
нарушений психического здоровья и различ-
ных ревматических заболеваний у взрослых 
пациентов достаточно хорошо изучена, в том 
и числе и российскими авторами [2–6], тогда 
как в большинстве разделов педиатрической 
психоревматологии до сих пор существуют 
существенные пробелы, на необходимость 
восполнения которых указали D.C. Fair и со-
авт. в своей публикации 2023 года, обозначив 
в ее заглавии проблему психического здоро-
вья в педиатрической ревматологии как «The 
Elephant in the Rheum» («Слон в ревматологи-
ческом центре») [1], остроумно перефразиро-
вав английскую идиому «The Elephant in the 
Room» («Слон в комнате»), которая исполь-
зуется, когда существует очевидная, большая, 
важная проблемная ситуация, о которой все 
знают, но которую никто не хочет обсуждать, 
предпочитая просто ее игнорировать. В конце 
того же 2023 года мы подготовили и в нача-
ле 2024 года опубликовали обзорную статью, 
обобщающую результаты наших собствен-
ных и других отечественных и зарубежных 
исследований, посвященных изучению рас-
пространенности нарушений психического 
здоровья у детей, страдающих различными 
ревматическими заболеваниями, а также под-
ходам к их терапии [7]. Однако детская психо-
ревматология во всем мире в настоящее время 
развивается столь стремительно, что данная 
статья уже должна быть признана несколько 
устаревшей, так как за два года, прошедшие 
с момента ее подготовки, было опублико-
вано большое количество высококачествен-
ных оригинальных исследований нарушений 
психического здоровья у детей с ревматиче-
скими заболеваниями. Кроме того, в данной 
статье мы вовсе не обсуждали нозологии, по 
которым на момент 2023 года имелись лишь 
единичные публикации, касающиеся нару-
шений психического здоровья у детей, такие 
как ювенильный дерматомиозит (ЮДМ), бо-
лезнь Шегрена и болезнь Кавасаки, а все вни-
мание было сосредоточено на заболеваниях, 
несколько лучше изученных в данном аспек-
те, а именно, ювенильном идиопатическом 
артрите (ЮИА), системной красной волчан-
ке с ювенильным дебютом (ЮСКВ) и юве-

нильной фибромиалгии (ЮФМ). Распростра-
ненность нарушений психического здоровья 
у детей с ЮФМ, как и у взрослых пациентов 
с фибромиалгией, очень высокая, по данным 
различных исследований — до 70% [7–9]. 
В последние годы было опубликовано более 
30 оригинальных исследований, посвящен-
ных различным нарушениям психического 
здоровья при ЮФМ, преимущественно рас-
стройствам тревожно-депрессивного спектра, 
а также когнитивным нарушениям, расстрой-
ствам пищевого поведения и нарушениям 
сна, которые при ЮФМ встречаются даже 
чаще, чем у взрослых пациентов. Результаты 
этих исследований были обобщены в нашей 
недавно опубликованной обзорной статье 
2025 года [9], и в настоящей статье подроб-
но обсуждаться не будут. Отдельно следует 
подчеркнуть лишь тот факт, что для ЮФМ 
характерна высокая коморбидность, как с им-
муновоспалительными ревматическими забо-
леваниями [10, 11], так и с синдромом гипер-
мобильности суставов (ГМС) [12], а при на-
личии коморбидной ЮФМ, соответственно, 
повышается и вероятность нарушений пси-
хического здоровья у ребенка с иммуновос-
палительным ревматическим заболеванием 
или ГМС, риски которых у данных категорий 
пациентов итак существенно выше, чем у их 
абсолютно здоровых сверстников, что и будет 
продемонстрировано в настоящей статье, осве-
щающей результаты оригинальных исследова-
ний в области педиатрической психоревмато-
логии, опубликованные за предыдущие 5 лет.

ГИПЕРМОБИЛЬНОСТЬ СУСТАВОВ

V.J. Parvaneh и соавт. в 2020 году опубли-
ковали результаты обследования на пред-
мет наличия ГМС 93 детей в возрасте от 8 
до 15 лет с тревожными расстройствами, 
у 67,7% которых была диагностирована се-
парационная тревога, у 32,3% — социальная 
фобия, у 48,4% — обсессивно-компульсивное 
расстройство (ОКР), у 43% — паническое 
расстройство/агорафобия, у 73,1% — специ-
фическая тревога и у 91,4% — генерализован-
ная тревога, в связи с чем пациенты были на-
правлены в клинику детской и подростковой 
психиатрии. Контрольную группу составили 
100 детей соответствующего возраста и пола 
без каких-либо хронических заболеваний 
и без тревожных расстройств. Генерализован-
ная ГМС, определяемая при наличии 5 баллов 
и более из 9 по диагностическим критериям 
Бейтона, была выявлена у 52,7% детей в ос-
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новной группе и у 16% детей в контрольной 
группе (p <0,001) [13].

J. de Vries и соавт. в 2021 году обследова-
ли 168 студентов первого курса танцевальной 
академии в возрасте от 15 до 29 лет. Генера-
лизованная ГМС имелась у 48,8% участников 
исследования, в то время как у 60% была вы-
явлена повышенная тревожность. У подрост-
ков и молодых людей с ГМС и повышенной 
тревожностью отмечалось снижение рабочей 
нагрузки (p=0,02), повышенная утомляемость 
(p <0,01) и более высокий уровень катастро-
физации боли (p=0,03). У подростков и мо-
лодых людей, у которых была только повы-
шенная тревожность, без ГМС, наблюдалась 
повышенная утомляемость (p <0,01), а при 
наличии только ГМС, без повышенной трево-
жности, не было обнаружено никакого нега-
тивного влияния на физическое и психосоци-
альное функционирование [14].

J.S. Tedla и соавт. в 2021 году изучали 
распространенность ГМС и степень ее выра-
женности у 117 детей с расстройствами ау-
тистического спектра (РАС) в возрасте от 2 
до 17 лет, у 59,83% которых была выявлена 
ГМС. Средний балл при оценке по критери-
ям Бейтона составил 5,33, что существенно 
выше, чем в общей популяции, однако груп-
пы сравнения в данном исследовании не 
было [15].

E. Kindgren и соавт. в 2021 году наблю-
дали 201 ребенка в возрасте от 6 до 18 лет 
с генерализованной ГМС (113 с синдромом 
ГМС и 88 с гипермобильным типом синдрома 
Элерса–Данло). Синдром дефицита внимания 
и гиперактивности (СДВГ) был подтвержден 
у 16% участников, еще 7% на момент вклю-
чения в исследование проходили обследова-
ние на предмет СДВГ, который значительно 
чаще встречался при гипермобильном типе 
синдрома Элерса–Данло (23%), по сравнению 
с 11% среди детей с синдромом ГМС (р=0,02). 
В возрастной группе 15–16 лет у 35% паци-
ентов с гипермобильным типом синдрома 
Элерса–Данло был диагностирован СДВГ, 
а среди подростков в возрасте 17–18 лет — 
уже у 46%. РАС были выявлены у 6% детей. 
В данном исследовании так же не было конт-
рольной группы, однако авторы провели срав-
нение с общей распространенностью СДВГ 
в популяции (около 5%) и распространенно-
стью РАС среди всех детей в возрасте от 6 до 
18 лет в их регионе (2,6%), которые оказались 
значимо ниже, чем у детей с ГМС, включен-
ных в исследование (р <0,001 как для СДВГ, 
так и для РАС) [16].

J. Warnink-Kavelaars и соавт. в исследо-
вании 2022 года оценивали показатели пси-
хического здоровья с помощью опросника 
«Сильные стороны и трудности», заполня-
емого родителями 126 детей в возрасте от 4 
до 18 лет с наследственными заболеваниями 
соединительной ткани (НЗСТ), среди них 74 
с синдромом Марфана, 8 с синдромом Лой-
са–Дитца, 15 с различными молекулярно 
подтвержденными типами синдрома Элерса–
Данло и 26 с гипермобильным типом синдро-
ма Элерса–Данло. По сравнению с показате-
лями репрезентативной выборки общей по-
пуляции, группа пациентов с НЗСТ получила 
значительно более высокие баллы по общей 
шкале трудностей (p=0,01), по суммарной 
шкале интернализации (р <0,001), а также по 
шкале эмоциональных симптомов (р <0,001). 
В совокупности полученные данные свиде-
тельствуют о снижении психического здоро-
вья детей с НЗСТ, что проявляется в интер-
нализирующих и эмоциональных симптомах. 
Интересно, что у детей с синдромом Марфа-
на не было выявлено существенных разли-
чий в показателях психического здоровья по 
сравнению с общей популяцией. Кроме того, 
у них наблюдалось хорошо развитое просоци-
альное поведение, тогда как подгруппа детей 
с гипермобильным типом синдрома Элерса–
Данло продемонстрировала более высокие 
баллы не только по общей шкале трудностей 
(p <0,001), суммарной шкале интернализации 
(p <0,001) и шкале эмоциональных симпто-
мов (p <0,001), но также и по шкале гиперак-
тивности–невнимательности (p=0,039) [17].

J.A. Eccles и соавт. в 2022 году опублико-
вали результаты лонгитюдного когортного 
исследования, оценивающего связь между 
наличием генерализованной ГМС, выявлен-
ной в раннем подростковом возрасте, и по-
следующим риском депрессии и тревожно-
сти в более позднем подростковом возрасте. 
6105 подростков были обследованы в воз-
расте 14 лет, 3803 из них также были обсле-
дованы в возрасте 18 лет. ГМС была выяв-
лена у 1175 из 6105 подростков (19%), чаще 
встречалась у девушек (856 из 3114, 28%) 
по сравнению с юношами (319 из 2991, 11%, 
р <0,001). У юношей наличие ГМС в возрасте 
14 лет ассоциировалось с наличием депрес-
сии в возрасте 18 лет (р=0,013). Независимо 
от пола, диагноз «синдром ГМС» в возрасте 
18 лет был связан с наличием депрессивно-
го расстройства (р=0,001), тревожного рас-
стройства (p=0,002), повышенного уровня 
тревожности (p <0,001) и большей степенью 
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выраженности психиатрической симптомати-
ки (p <0,001) [18].

D.M. Romeo и соавт. в 2023 году оценивали 
наличие ГМС у 67 детей с РАС (62 мальчика 
и 5 девочек, возраст от 2 до 18 лет) и у 67 нор-
мально развивающихся детей, соответствую-
щих по возрасту и полу. В результате у 19 из 
30 (63%) пациентов с РАС в возрасте от 2 до 
4 лет и у 27 из 37 (73%) пациентов с РАС в воз-
расте от 5 до 18 лет наблюдались значительные 
показатели гипермобильности (более 4 баллов 
и 4 и более баллов по шкале Бейтона соответ-
ственно), что оказалось статистически значимо 
выше, чем в обеих возрастных группах детей 
без РАС (р <0,05). Значимой корреляции меж-
ду общим показателем ГМС и когнитивными 
оценками и тяжестью аутистической симпто-
матики обнаружено не было (р >0,05) [19].

A.K. Hertel и соавт. в 2025 году опубли-
ковали результаты исследования распростра-
ненности психических расстройств и наруше-
ний сна и их влияние на качество жизни у 123 
детей (средний возраст 15,8 лет, 77% жен-
ского пола, 92% белой расы) с гипермобиль-
ным типом синдрома Элерса–Данло. Наибо-
лее распространенными психиатрическими 
диагнозами были тревога (80%), депрессия 
(43%) и СДВГ (17%), причем у большинства 
пациентов (86%) был поставлен хотя бы один 
психиатрический диагноз. Примерно полови-
на из них ранее проходили психологическую 
экспертизу (47%), и около половины (51%) 
принимали психотропные препараты. Мно-
гие (44%) жаловались на проблемы со сном 
и недосыпание (42%), а четверти пациентов 
(25%) был поставлен диагноз нарушения сна. 
Некоторые из них (17%) ранее проходили об-
следование состояния сна, а 16% принимали 
снотворные препараты. У 7% пациентов от-
мечались суицидальные мысли, у 6% — не-
суицидальные самоповреждения, у 6% — 
расстройства пищевого поведения (РПП), 
у 5% — РАС. Повышенная тревожность 
и депрессия коррелировали с большим ко-
личеством проблем со сном. Депрессия, тре-
вога и нарушения сна также коррелировали 
с ухудшением качества жизни. Проведенный 
регрессионный анализ показал, что тревога 
и боль являются наиболее значимыми фак-
торами, влияющими на показатели каче-
ства жизни, которые в данном исследовании 
оценивались с помощью Информационной 
системы измерения исходов, о которых со-
общают пациенты, — PROMIS (The Patient-
Reported Outcomes Measurement Information 
System) [20].

O.E. Sokol и соавт. в исследовании 
2025 года также использовали опросники 
PROMIS для оценки усталости, тревожно-
сти и боли у 100 детей в возрасте от 9 до 17 
лет с хронической болью и установленным 
гипермобильным типом синдрома Элерса–
Данло в сравнении с соответствующей по 
возрасту и полу группой из 100 детей с хро-
нической болью без диагностированной ГМС. 
Показатели интенсивности боли и тревожно-
сти значимо не отличались между группами, 
тогда как показатели усталости, равно как 
и клинически выраженная усталость, были 
значимо выше в основной группе, чем в кон-
трольной (р=0,003 и р=0,007 соответственно). 
Усталость была в значительной степени свя-
зана с болью (p <0,0001), избегающим пове-
дением (p <0,0001) и дистрессом, связанным 
с болью (p <0,001), у пациентов с гипермо-
бильным типом синдрома Элерса–Данло [21].

Опросники PROMIS прошли обширную 
психометрическую оценку при ряде других 
ревматических заболеваний у детей, в част-
ности, в исследовании C.M. Mann и соавт. 
2020 года были определены пороговые значе-
ния степени тяжести для показателей тревож-
ности, подвижности и хронической усталости 
при ЮИА и симптомов тревоги, депрессии 
и хронической усталости при ЮСКВ, что 
повысило интерпретируемость показателей 
нарушений психического здоровья с помо-
щью PROMIS у детей, страдающих ЮИА 
и ЮСКВ [22].

ЮВЕНИЛЬНЫЙ ИДИОПАТИЧЕСКИЙ АРТРИТ

В кандидатской диссертации А.В. Сан-
тимова, защищенной в 2020 году, на при-
мере 216 пациентов с ЮИА (66 мальчиков 
и 150 девочек, средний возраст 11 лет) было 
показано, что степень выраженности боли, 
тревоги и депрессии при ЮИА не связана 
с какими-либо клиническими или лаборатор-
ными признаками активности ревматического 
заболевания, а наличие хронического боле-
вого синдрома у пациентов с ЮИА ассоци-
ировано с более высоким уровнем тревоги 
и депрессии, а также было установлено влия-
ние внутрисемейных взаимоотношений на 
выраженность хронической боли и уровень 
тревоги и депрессии у детей с ЮИА и проде-
монстрирована высокая эффективность пси-
хотерапевтического подхода к лечению хро-
нического болевого синдрома при ЮИА [23].

L. Hanns и соавт., так же в 2020 году, опу-
бликовали результаты исследования, в кото-
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ром была изучена связь тревоги и депрессии 
с клиническими проявлениями заболевания 
и уровнем провоспалительных цитокинов 
у 136 детей с ЮИА (65 мальчиков и 71 де-
вочка, средний возраст 17 лет) и 88 сопоста-
вимых по возрасту и полу здоровых детей. 
Уровень тревоги и депрессии у пациентов 
с ЮИА существенно не отличались от здоро-
вых детей контрольной группы. У пациентов 
с ЮИА тревожность была достоверно связана 
с функциональной дезадаптацией (p=0,002), 
болью (p=0,011) и общей оценкой заболева-
ния врачом (p=0,012), но не с количеством 
активных суставов (p=0,12) и не с какими-ли-
бо лабораторными показателями воспаления. 
Эти же взаимосвязи были также справедливы 
и для депрессии. У здоровых лиц контрольной 
группы наблюдалась лишь тенденция к ассо-
циации симптомов тревоги (но не депрессии) 
со стимулированным уровнем интерлейкина-6  
(ИЛ-6) (p=0,052) [24]. Таким образом, в иссле-
довании L. Hanns и соавт. были получены ре-
зультаты, так же, как и наши, подтверждающие 
связь тревоги и депрессии при ЮИА с болью, 
но не с воспалением. Эти результаты свиде-
тельствуют о том, что у пациентов с ЮИА 
ассоциация между тревогой, настроением, бо-
лью и дезадаптацией с меньшей вероятностью 
опосредуется воспалением, а с большей веро-
ятностью связана с другими когнитивными 
и поведенческими механизмами.

Первое крупномасштабное лонгитюдное 
исследование распространенности психиче-
ских и поведенческих расстройств у паци-
ентов с ЮИА было проведено в Финляндии 
M.S. Kyllönen и соавт. в 2021 году с участи-
ем 4180 пациентов с ЮИА (1577 мальчиков 
и 2603 девочки, средний возраст 8,3 года) 
и 12 512 здоровых детей, соответствующих 
по полу и возрасту. M.S. Kyllönen и соавт. 
обнаружили, что у пациентов с ЮИА наблю-
дается значимо большая распространенность 
нарушений психического здоровья (22,9%), 
чем у представителей контрольной груп-
пы (14,3%). Наиболее распространенными 
психиатрическими диагнозами пациентов с 
ЮИА оказались фобические, тревожные рас-
стройства, ОКР, связанные со стрессом, и со-
матоформные расстройства, в совокупности 
диагностированные у 10,4% пациентов и рас-
стройства настроения, диагностированные у 
8,2% пациентов, как и в контрольной группе 
(5,4% и 5,1% соответственно). Девочки были 
более склонны к психическим и поведенче-
ским расстройствам, чем мальчики, и риск их 
развития, по-видимому, был выше у пациен-

тов, у которых ЮИА развился в раннем дет-
стве [25].

S. Kosola и соавт. так же в 2021 году и так-
же на примере финских пациентов с ЮИА 
(38 мальчиков и 68 девочек, средний воз-
раст 16 лет), 17 из которых (15%) имели по 
крайней мере один установленный психиа-
трический диагноз (депрессию, тревожное 
расстройство или СДВГ), продемонстриро-
вали, что пациенты с психиатрическим диа-
гнозом имели более высокую активность 
заболевания, чем пациенты с ЮИА без пси-
хиатрических диагнозов (р=0,01), большую 
интенсивность боли (p <0,01) и более низ-
кие показатели связанного со здоровьем ка-
чества жизни (p <0,01), которые оказались 
стабильными и при повторном обследовании 
после перевода во взрослую сеть (в среднем 
через 1,8 года), за исключением показателей 
дистрес са, которые за время наблюдения зна-
чимо увеличились только у пациентов с пси-
хиатрическими диагнозами (р=0,03) [26].

D.C. Fair и соавт. в 2022 году обследова-
ли 84 американских детей с ЮИА (21 маль-
чик и 63 девочки, средний возраст 14 лет), 
которые заполнили опросники PROMIS для 
оценки депрессии, тревоги, стресса и боли 
и опросник для оценки состояния здоровья 
детей (CHAQ). У 19 пациентов (23%) наблю-
дались симптомы тревоги и/или депрессии 
от умеренной до тяжелой степени. Возраст 
и показатель CHAQ коррелировали с симпто-
мами депрессии (p=0,0008 и 0,0029 соответ-
ственно), но не с тревожностью. Симптомы 
депрессии и тревоги коррелировали с болью 
(p <0,0001) и стрессом (р <0,0001), но не с по-
лом, вариантом ЮИА, длительностью заболе-
вания или его активностью [27].

E. Berthold и соавт. в 2022 году провели 
популяционное лонгитюдное когортное ис-
следование с участием 640 пациентов с ЮИА 
южно-шведской популяции (207 мальчиков 
и 433 девочки, средний возраст 8,7 года) 
и 3200 здоровых детей, соответствующих по 
полу и возрасту, в результате которого было 
показано, что распространенность трево-
ги (17,3%) и депрессии (14,5%) среди пациен-
тов с ЮИА такая же, как и в общей популяции 
(17,4 и 14,8% соответственно). E. Berthold и 
соавт. также не обнаружили повышенного 
риска развития тревожно-депрессивных рас-
стройств в подгруппах пациентов с ЮИА 
с большей продолжительностью или с более 
тяжелым течением заболевания [28].

B. Delcoigne и соавт. в 2023 году опу-
бликовали результаты крупномасштабного 
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лонгитюдного исследования, так же осно-
ванного на данных, полученных из шведских 
регистров, в которое было включено 4939 
пациентов с ЮИА (1892 мальчика и 3047 де-
вочек, средний возраст 9,7 года), 2050 их од-
нополых здоровых и близких по возрасту си-
блингов (разница в возрасте не более 5 лет) 
и 24 207 здоровых детей из общей популяции, 
соответствующих пациентам с ЮИА по полу 
и возрасту. В течение 25 141 человеко-лет на-
блюдения за 4939 пациентами с ЮИА частота 
установки психиатрических диагнозов со-
ставила 20,1 на 1000 человеко-лет у пациен-
тов с ЮИА против 13,1 на 1000 человеко-лет 
в общей популяции (отношение шансов (ОШ) 
1,49, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,35–
1,65). Три наиболее высоких показателя ОШ 
были получены для нарушений сна (ОШ 1,91, 
95% ДИ 1,41–2,59), суицидального поведения 
(ОШ 1,60, 95% ДИ 1,23–2,07) и тревожно-де-
прессивных расстройств (ОШ 1,46, 95% ДИ 
1,30–1,64). При сравнении 1815 пациентов 
с ЮИА, имеющих хотя бы одного здорового 
однополого близкого по возрасту сиблинга, 
с их 2050 братьями и сестрами статистиче-
ски значимых различий в распространенно-
сти нарушений психического здоровья полу-
чено не было (ОШ 1,16, 95% ДИ 0,82–1,64). 
B. Delcoigne и соавт. также продемонстриро-
вали, что у 684 (18,4% из 3717) достигших за 
время наблюдения возраста 18 лет пациентов 
на момент перевода во взрослую сеть было 
диагностировано как минимум одно нару-
шение психического здоровья, в сравнении 
с 14,1% в общей популяции (ОШ 1,37, 95% 
ДИ 1,25–1,50) [29].

P. Livermore и соавт. в 2023 году прове-
ли анкетирование 291 семьи, проживающих 
в Великобритании, в которых есть ребенок 
с установленным диагнозом ЮИА. В анкете 
было задано 19 вопросов, основное внимание 
в которых уделялось влиянию наличия ЮИА 
и жизни с таким диагнозом на психическое 
здоровье. Из 283 респондентов 115 (41%) ука-
зали, что не нуждались в поддержке в области 
психического здоровья. Из оставшихся 168 
(59%) 62 (22%) получали психиатрическую 
помощь ранее, 51 (18%) получают ее в на-
стоящее время, а 55 (20%) ожидают помощи 
в области психического здоровья. 157 (54%) 
респондентов сообщили, что им никогда не 
предлагали психиатрическую помощь во вре-
мя приемов по поводу ЮИА. Более половины 
(153, 53%) респондентов сообщили, что они 
не знают, имеется ли в ревматологическом 
центре, в котором они проходят лечение, до-

ступ к помощи специалистов по поддержке 
психического здоровья в случае таковой не-
обходимости. Большинство родителей со-
общили, что диагноз их ребенка повлиял на 
их собственное психическое здоровье (218, 
82%), 100 из них (46%) не пытались запро-
сить доступ к психологической поддержке, 31 
(14%) получили ее, а 59 (27%) не смогли по-
лучить доступ к поддержке. В 126 (47%) слу-
чаях родители сообщили, что, по их мнению, 
диагноз ЮИА, установленный у их ребенка, 
повлиял на психическое здоровье их сиблин-
гов [30].

L. Li и соавт. в 2023 году обследовали 80 ка-
надских детей с ЮИА (22 мальчика и 58 дево-
чек, средний возраст 15 лет) с использовани-
ем пересмотренной шкалы детской тревож-
ности и депрессии (Revised Child Anxiety and 
Depression Scale, RCADS), которая включает 
в себя 6 субшкал: сепарационная тревога, 
социофобия, генерализованная тревога, па-
ническое расстройство, ОКР и большое де-
прессивное расстройство. 32 (40%) участника 
исследования набрали баллы, превышающие 
диагностический порог по крайней мере по 
1 субшкале, чаще всего при большом депрес-
сивном расстройстве (23,8%), паническом 
расстройстве (22,5%), социофобии (16,3%) 
и сепарационной тревоге (13,8%). У девочек 
показатели по шкале панического расстрой-
ства чаще превышали диагностический по-
рог, чем у мальчиков (p=0,02). Пациенты с бо-
лее высокой активностью заболевания с боль-
шей вероятностью имели показатели выше 
диагностического порога по всем субшкалам 
тревожности, за исключением сепарационной 
тревоги (p <0,05) [31].

J. Roemer и соавт. в 2023 году выявили 
наличие депрессивных симптомов по дан-
ным шкалы депрессии Бека (Beck Depression 
Inventory, BDI) у 19, а депрессии по данным 
клинической беседы — у 14 из 148 немецких 
пациентов (у 13% и 9,5% соответственно) 
с ЮИА (32 мальчика и 106 девочек, сред-
ний возраст 14,7 года), причем в 71,4% всех 
диагностированных клинически случаев де-
прессии она была выявлена впервые, а у 6% 
всех участников исследования имелись суи-
цидальные мысли. Были показаны значимые 
ассоциации депрессивных симптомов с поли-
артикулярным вариантом ЮИА, более высо-
кими показателями боли (p <0,001), функцио-
нальными ограничениями (p <0,001), более 
высокой активностью заболевания (p <0,001), 
ухудшением общего самочувствия, большим 
количеством принимаемых лекарств и отсут-
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ствием ремиссии. Интересно, что пациенты 
с ЮИА с плохим ответом на лечение, несмо-
тря на использование биологических препара-
тов, были особенно подвержены более высо-
ким показателям депрессии. Эта корреляция 
была весьма значимой, как для пациентов, не 
достигших ремиссии заболевания (р=0,004), 
так и для пациентов с сохраняющейся ми-
нимальной активностью заболевания на 
фоне терапии биологическими препаратами 
(р=0,04). Только 5,4% пациентов на момент 
обследования проходили психотерапевти-
ческое лечение (включая лечение по другим 
причинам, помимо депрессии), и только 2,7% 
пациентов получали медикаментозное лече-
ние антидепрессантами [32].

M.S. Kyllönen и соавт. в 2023 году опубли-
ковали результаты наблюдения за 4180 фин-
скими пациентами с ЮИА (1577 мальчиков 
и 2603 девочки, средний возраст на момент 
начала исследования 8,3 года и 14,8 года — на 
момент его завершения) и 12 512 здоровыми 
детьми, соответствующими по полу и возра-
сту, на предмет информации о применении 
психотропных препаратов, получаемой из 
реест ра рецептов, который включает все по-
купки лекарств, отпускаемых по рецепту, во 
всех аптеках Финляндии. За время наблюде-
ния 566 (13%) пациентов с ЮИА приобретали 
какие-либо психотропные препараты, тогда 
как в контрольной группе их число составило 
1294 (10%, р <0,001). Антидепрессанты были 
наиболее часто покупаемыми лекарствами 
в обеих группах, и их значимо чаще принима-
ли девочки с ЮИА, чем мальчики [33].

P. Brenner и соавт. в 2024 году, используя 
данные шведских регистров, выполнили па-
раллельные когортное исследование и иссле-
дование «случай–контроль» для поиска связи 
между депрессией и воспалительными забо-
леваниями суставов, включая ревматоидный 
артрит (РА), псориатический артрит (ПсА), 
анкилозирующий спондилит (АС) и ЮИА. 
В когортное исследование было включено 
180 218 пациентов с депрессией (103 139 жен-
щин, 77 079 мужчин, в возрасте от 18 до 
65 лет), не имеющих в анамнезе воспали-
тельных заболеваний суставов, и 904 702 че-
ловека, сопоставимых по возрасту и полу, из 
общей популяции. Среднее время наблюде-
ния составило 6,28 года для пациентов с де-
прессией и 7,21 года для группы сравнения, 
в ходе которого оказалось, что пациенты с де-
прессией имеют повышенный риск развития 
воспалительных заболеваний суставов, кото-
рые были диагностированы у 1066 пациен-

тов с депрессией и у 5312 участников группы 
сравнения (ОШ 1,34, 95% ДИ 1,25–1,39), дан-
ная ассоциация была самой сильной для ПсА 
(ОШ 1,45, 95% ДИ 1,29–1,63) и самой слабой 
для РА (ОШ 1,27, 95% ДИ 1,15–1,41). В ис-
следование «случай–контроль» был включен 
182 601 пациент с депрессией и 913 005 че-
ловек, сопоставимых по возрасту и полу, из 
общей популяции. В результате оказалось, 
что 2373 пациента с депрессией (1,3%) имели 
в анамнезе то или иное воспалительное забо-
левание суставов, в сравнении с 8303 (0,91%) 
случаями в группе сравнения (ОШ 1,43, 95% 
ДИ 1,37–1,50). Эта ассоциация была самой 
сильной для ПсА (ОШ 1,59, 95% ДИ 1,46–
1,73), затем следовали АС (ОШ 1,49, 95% ДИ 
1,36–2,32), ЮИА (ОШ 1,52, 95% ДИ 1,35–
1,71) и РА (ОШ 1,39, 95% ДИ 1,29–1,49). Эти 
ассоциации значимо не отличались при тяже-
лой депрессии или депрессии, резистентной 
к терапии. Таким образом, было убедительно 
показано, что воспалительные заболевания 
суставов и депрессия связаны двунаправлен-
но, и что на эту связь, по-видимому, не вли-
яют тяжесть депрессии или ее устойчивость 
к лечению [34].

M.J. Pedersen и соавт. в 2024 году опу-
бликовали результаты наблюдения в тече-
ние 2 лет за 2086 датскими пациентами c 
ЮИА, не имеющими психиатрических диа-
гнозов (778 мальчиков и 1308 девочек, сред-
ний возраст на момент начала исследования 
8,1 года), в сравнении с 208 600 детей из 
общей популяции, сопоставимых по воз-
расту и полу, на предмет заболеваемости 
нарушениями психического здоровья, ко-
торая у пациентов с ЮИА оказалась значи-
мо выше — 207 (9,92%), чем в контрольной 
группе — 17 620 (8,45%) (ОШ 1,17, 95% ДИ 
1,02–1,34), что было так же справедливо для 
депрессии — 44 (2,11%) случая у пациентов 
с ЮИА и 2622 (1,26%) в контрольной группе 
(ОШ 1,66, 95% ДИ 1,23–2,24) и расстройств 
адаптации — 70 (3,36%) случаев у пациентов 
с ЮИА и 5267 (2,52%) в контрольной группе 
(ОШ 1,17, 95% ДИ 1,02–1,34). Статистически 
значимых различий между группами для тре-
вожных расстройств, расстройств пищевого 
поведения, ОКР и поведенческих расстройств 
обнаружено не было. Ассоциация между 
ЮИА и психическими заболеваниями у детей 
так же не зависела от социально-экономиче-
ского статуса родителей [35].

F. Milatz и соавт. в 2024 году опубликовали 
данные о психиатрической коморбидности у 628 
подростков и молодых людей, проживающих 
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в Германии и имеющих установленный диа-
гноз ЮИА (181 мужского пола, 446 женского 
пола, 1 пациент идентифицировал себя как 
«разнообразный гендер», возраст от 12 до 
20 лет, средний возраст 16,1 года), для каж-
дого из которых планировалось подобрать 
по 10 идентичных по возрасту и полу людей 
без ЮИА из общей популяции, однако груп-
пу сравнения в результате составили не 6280, 
а 6270 участников, так как авторы не нашли 
подходящих контролей для «разнообразно-
го гендера». Психиатрический диагноз был 
установлен у 96 (15,3%) из 628 пациентов и у 
513 (8,2%) из 6270 участников контрольной 
группы. Наиболее часто диагностировались 
расстройства адаптации (8,0% в группе ЮИА 
по сравнению с 2,8% в контрольной группе, 
p <0,001) и депрессия (5,1% в группе ЮИА 
по сравнению с 3,5% в контрольной группе, 
p=0,04). В обеих группах диагноз депрессии 
чаще устанавливался у подростков старшего 
возраста. Участники исследования женского 
пола (как с ЮИА, так и без него) чаще сталки-
вались с психиатрическими диагнозами, чем 
мужского. Пациенты с ЮИА женского пола 
чаще страдали депрессией, чем пациенты 
мужского пола. Были ли установлены, и если 
да, то какие именно психиатрические диагно-
зы у «разнообразного гендера» F. Milatz и со-
авт. не сообщили. Психиатрический диагноз 
чаще устанавливался у пациентов с артри-
том, связанным с энтезитом (22,8% всех па-
циентов с ЮИА, имеющих психиатрический 
диагноз), олигоартритом (20,2%), псориати-
ческим артритом (19,0%) и недифференци-
рованным артритом (16,5%), чем у пациентов 
с серопозитивным полиартритом (12,4%), се-
ронегативным полиартритом (12,3%) или си-
стемным вариантом ЮИА (11,9%). Среди 96 
пациентов с ЮИА и установленным психиа-
трическим диагнозом 68% получали психо-
фармакотерапию и/или психотерапию, 5% — 
психолептики (антипсихотики, анксиолитики 
и седативные препараты) и 25% — психоана-
лептики (антидепрессанты), в сравнении с 65, 
7,0 и 27,3% соответственно от 513 участников 
контрольной группы с установленным психи-
атрическим диагнозом [36].

F. Milatz и соавт., так же в 2024 году и так 
же в Германии, провели крупномасштабный 
амбулаторный скрининг распространенности 
симптомов тревоги и депрессии у 1150 под-
ростков и молодых взрослых с ЮИА (360 муж-
ского пола,790 женского пола, возраст от 12 
до 21 лет, средний возраст 15,6 года) с ис-
пользованием опросника состояния здоровья 

пациентов (PHQ-9) и общей шкалы тревож-
ных расстройств (GAD-7). Среди 1150 про-
веденных обследований GAD-7 был заполнен 
полностью 1030 пациентами, PHQ-9 — 984 
пациентами, оба опросника были полностью 
заполнены 967 пациентами. 26,2% заполнив-
ших опросник PHQ-9 сообщили о симптомах 
депрессии от легкой до умеренной степени, 
14,9% — от умеренной до тяжелой степени, 
а 25,8% заполнивших опросник GAD-7 со-
общили о симптомах тревоги от легкой до 
умеренной степени, 14,2% — от умеренной 
до тяжелой степени. У пациентов с полиар-
тикулярным вариантом ЮИА как симптомы 
депрессии (19,5%), так и тревоги (16,8%) от 
умеренной до тяжелой степени регистриро-
вались чаще, чем у пациентов с олигоартри-
том (14,8 и 13,2% соответственно). Среди 
всех 316 (32,7%) пациентов с клинически 
значимыми результатами скрининга на тре-
вогу и депрессию, 30,4% сообщили о при-
знаках суицидальных мыслей или намерений 
нанести самоповреждения, при этом девоч-
ки высказывали такие мысли значительно 
чаще (33,7%), чем мальчики (15,0%, p=0,004). 
Пациенты с клинически значимыми резуль-
татами скрининга были старше (15,8 против 
15,2 года, р <0,0001), чаще женского пола 
(81% против 64%, р <0,0001) и чаще имели 
избыточный вес (25% против 17%, р=0,006). 
У них была более высокая активность заболе-
вания (средняя общая оценка врачом 1,7 про-
тив 1,2, p <0,0001), было больше функцио-
нальных ограничений (CHAQ 0,44 против 
0,14, p <0,0001), и они оценивали свое состо-
яние здоровья хуже (средняя общая оценка 
пациентом 3,5 против 1,8, p <0,0001), чем па-
циенты с клинически незначимыми результа-
тами скрининга. Регулярные занятия спортом 
были связаны с более низкой вероятностью 
получения клинически значимых результа-
тов скрининга (ОШ 0,69, 95% ДИ 0,49–0,98, 
р=0,039). Среди всех обследованных паци-
ентов 15,1% получали психотерапевтическое 
(12,2%) или психофармакотерапевтическое 
(6,3%) лечение. Среди пациентов с результа-
тами скрининга от умеренной до тяжелой сте-
пени 32,1% уже проходили психотерапевтиче-
ское (25,9%) или психофармакотерапевтиче-
ское (13,6%) лечение. Пациенты, получавшие 
традиционные синтетические болезнь-моди-
фицирующие противоревматические препа-
раты, сообщали о симптомах депрессии от 
умеренной до тяжелой степени чаще, чем па-
циенты, не получавшие их (р=0,029), однако 
не было выявлено существенных различий 
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в частоте симптомов тревоги от умеренной до 
тяжелой степени, в зависимости от их приема 
(р=0,121), а также между пациентами, полу-
чавшими и не получавшими биологические 
препараты [37].

Y. Guo и соавт. в 2024 году описали кли-
нический случай маниакального эпизода 
у китайского 12-летнего мальчика с ЮИА, 
госпитализированного в психиатрический 
стационар в связи с повышенной эмоцио-
нальной нестабильностью в течение года, ко-
торая значимо ухудшилась в течение месяца. 
Примерно 80% времени он чувствовал себя 
подавленным, сообщая о плохом настроении, 
снижении активности, нанесении самопо-
вреждений острыми предметами, суицидаль-
ных мыслях и чувстве нереальности происхо-
дящего. Во время депрессивных эпизодов он 
проявлял раздражительность, громко кричал 
и избегал социальных взаимодействий. Он 
также сообщал о слуховых галлюцинациях 
(слышал, как одноклассники обсуждают его, 
выкрикивают его имя и призывают его уме-
реть), зрительных галлюцинациях (иногда 
появляются темные фигуры) и параноидаль-
ном бреде (ощущение, что за ним наблюдают 
и обсуждают его другие люди). При деталь-
ной оценке анамнеза пациента Y. Guo и соавт. 
обнаружили, что появившиеся у пациента 
эпизоды возбуждения имели временную связь 
с инъекциями адалимумаба, терапия которым 
была инициирована незадолго до госпитали-
зации, в связи с диагностированным артри-
том, связанным с энтезитом (пациент успел 
получить три инъекции с интервалом в две 
недели). После второй инъекции пациент на-
чал проявлять агрессивное поведение по от-
ношению к учителям, повышенную раздра-
жительность и нежелание соблюдать личную 
гигиену. После третьей инъекции у пациента 
появились такие симптомы, как возбуждение, 
агрессивное поведение, желание часто выхо-
дить на улицу и импульсивные траты. Семей-
ный анамнез показал, что среди его ближай-
ших родственников не было случаев биполяр-
ного расстройства. Y. Guo и соавт. расценили 
данный случай маниакального эпизода, как 
индуцированный адалимумабом, который, 
соответственно, был отменен, и после выпи-
ски из психиатрического стационара, на фоне 
терапии луразидоном и клоназепамом, эмо-
циональное состояние пациента оставалось 
стабильным [38].

D. Tezer и соавт. в 2025 году опублико-
вали результаты оценки степени когнитив-
ных нарушений у 79 турецких детей с ЮИА 

в возрасте от 8 до 17 лет и 81 здорового ре-
бенка, сопоставимых по возрасту и полу, 
с использованием компьютеризированного 
набора нейрокогнитивных тестов «Показате-
ли жизнедея тельности центральной нервной 
системы». У детей с ЮИА наблюдался ста-
тистически значимый когнитивный дефицит 
по различным параметрам (р <0,05), что было 
связано с повышенной распространенностью 
психических заболеваний на протяжении всей 
жизни и снижением общего качества жизни 
по сравнению со здоровыми детьми (р <0,05). 
Было показано, что различные варианты 
ЮИА, за исключением олигоартрита, значи-
тельно повышают риск нейрокогнитивных 
нарушений (диапазон ОШ 3,1–5,1, 95% ДИ 
1,163–19,980). Кроме того, активная стадия 
заболевания была определена как специфиче-
ский фактор риска, повышающий вероятность 
снижения когнитивных функций в 4,3 раза 
(ОШ 4,363, 95% ДИ 1,095–17,378) [39].

Y.N. Brandelli и соавт. в 2025 году опу-
бликовали результаты исследования роли 
перфекционизма в развитии интернализиру-
ющих симптомов у 156 канадских подрост-
ков с ЮИА и их родителей, заполнивших 
пациентские и родительские шкалы пер-
фекционизма, катастрофизации боли, стра-
ха боли, скрытности, тревоги и депрессии. 
Полностью заполненные опросники были 
получены от 129 пациентов и 140 родите-
лей, в обоих группах преобладали участ-
ники женского пола (67,9 и 94,9% соответ-
ственно), средний возраст детей составил 
15,29 года, родителей — 45,24 года. Более 
половины пациентов на момент исследова-
ния находились в активной фазе заболева-
ния (59,1%) и страдали от хронической боли 
(50,4%), у многих отмечалась тревога (25%) 
и депрессия (36%), как в пограничных, так 
и в клинических пределах. Средние показа-
тели катастрофизации боли, перфекциониз-
ма и страха боли соответствовали другим, 
ранее обследованным выборкам пациентов 
с хронической болью. В большинстве случа-
ев наблюдались слабые или умеренные по-
ложительные корреляции между показателя-
ми перфекционизма, катастрофизации боли, 
страха боли и тревоги и депрессии у паци-
ентов и их родителей, кроме отсутствия кор-
реляции между показателями родительского 
перфекционизма и детской тревогой и де-
прессией, тогда как собственный перфек-
ционизм косвенно предсказывал симптомы 
тревоги и депрессии через катастрофизацию 
боли [40].
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T. Saini и соавт. в 2025 году в Клини-
ке иммунного и поведенческого здоровья 
Стэнфордского университета (Соединенные 
Штаты Америки) впервые описали 3 кли-
нических случая одновременного развития 
ОКР и артрита, связанного с энтезитом, по-
сле перенесенной новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) у девочки 15 лет, де-
вочки 14 лет и мальчика 9 лет. У всех трех 
пациентов в клинической картине преобла-
дали психиатрические симптомы. Несмо-
тря на то что как при физикальном осмотре, 
так и по данным визуализации у всех трех 
пациентов были обнаружены выраженные 
признаки воспаления суставов, все паци-
енты сообщали о низком уровне боли как 
в периоды обострения, так и в периоды от-
носительной ремиссии. Авторы отметили, 
что, возможно, когда пациенты страдают от 
тяжелого ОКР, депрессии и психоза, боль 
в суставах и скованность часто остаются на 
втором плане, и предположили, что комор-
бидные воспалительные заболевания су-
ставов у психиатрических пациентов могут 
диагностироваться недостаточно, а соответ-
ственно, должны активно исключаться, не 
зависимо от наличия или отсутствия значи-
мых суставных жалоб у пациентов. Кроме 
того, T. Saini и соавт. указали, что ранее, на 
примере взрослых пациентов, сообщалось 
о значимой ассоциации между ОКР и АС 
и ПсА, но не РА или остеоартритом, что мо-
жет объяснять тот факт, что все 3 впервые 
описанных случая одновременного разви-
тия ОКР и ЮИА оказались именно артри-
том, связанным с энтезитом, указывая на 
возможную патогенетическую связь между 
ОКР и спондилоартритами, которая требует 
дальнейшего изучения [41].

Во второй части статьи будут рассмотрены 
вопросы нарушений психического здоровья 
у детей с системными иммуновоспалитель-
ными ревматическими заболеваниями. 
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РЕЗЮМЕ. Хронические заболевания могут оказывать значительное влияние на течение 
беременности и здоровье новорожденного, выступая потенциальными факторами риска. 
Настоящий обзор направлен на систематизацию данных о специфике беременности у жен-
щин с ожирением, а также у тех, кто перенес бариатрическую операцию. Результаты по-
казывают, что женщинам с избыточным весом, планирующим беременность, рекоменду-
ется предварительное снижение массы тела, поскольку ожирение связано с повышенным 
риском осложнений как для матери, так и для ребенка. Бариатрическая хирургия признана 
эффективным методом коррекции веса и снижения акушерских и неонатальных рисков. 
Однако между операцией и зачатием следует выдерживать интервал не менее одного года. 
Ведение беременности у таких пациенток требует участия междисциплинарной команды 
специалистов, обладающих компетенциями в области постбариатрического ухода. Учи-
тывая повышенную вероятность психических нарушений, особенно депрессивных состо-
яний, необходимо регулярное наблюдение за психоэмоциональным состоянием женщин, 
предоставление психологической поддержки и обучение принципам здорового образа 
жизни в период беременности и после родов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение, бариатрическая операция, беременность, осложнения, 
депрессия
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ABSTRACT. Chronic diseases can significantly impact pregnancy and the health of the 
newborn, acting as potential risk factors. This review aims to systematize data on the specifics of 
pregnancy in obese women, as well as in those who have undergone bariatric surgery. The results 
indicate that prenatal weight loss is recommended for overweight women planning pregnancy, as 
obesity is associated with an increased risk of complications for both mother and child. Bariatric 
surgery is recognized as an effective method for weight management and reducing obstetric 
and neonatal risks. However, an interval of at least one year should be maintained between 
surgery and conception. Pregnancy management in these patients requires the participation of a 
multidisciplinary team of specialists with expertise in postbariatric care. Given the increased risk 
of mental disorders, particularly depression, regular monitoring of the psychoemotional state of 
women, provision of psychological support, and education on healthy lifestyle principles during 
pregnancy and after childbirth are essential.
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ВВЕДЕНИЕ

С учетом растущих рисков, связанных 
с ожирением у женщин репродуктивного воз-
раста и их детей, необходимо внедрение эф-
фективных терапевтических стратегий. Хотя 
основным методом остается модификация об-
раза жизни, бариатрическая хирургия занима-
ет важное место в лечении морбидного ожи-
рения. Ее преимущество заключается в бы-
стром снижении массы тела, что способствует 
улучшению качества жизни и снижению ри-
ска осложнений. При этом важно учитывать 
психосоциальный контекст, который играет 
ключевую роль в поддержании здоровья как 
в период беременности, так и на других жиз-
ненных этапах. Понимание психологических 
факторов, влияющих на развитие и течение 
соматических заболеваний, позволяет повы-
сить эффективность клинической практики за 
счет междисциплинарного подхода.

Настоящий обзор посвящен вопросам сни-
жения массы тела у женщин репродуктивного 
возраста, включая преимущества и риски ба-
риатрической операции. Также анализирует-
ся влияние хирургического вмешательства на 
течение беременности и акушерские исходы, 
с учетом комплексного медицинского и пси-
хологического контекста.

БАРИАТРИЧЕСКАЯ ХИРУРГИЯ

Бариатрическая операция представляет 
собой инвазивное вмешательство, направ-
ленное на уменьшение объема желудка, сни-
жение всасывания питательных веществ или 
сочетание этих механизмов. Современные 
исследования подтверждают, что такие про-
цедуры вызывают не только анатомические, 
но и гормональные изменения, что привело 
к расширению термина до «метаболическая 
и бариатрическая хирургия» (МБХ). Наибо-
лее распространенные методы включают ру-
кавную гастрэктомию (РГ), шунтирование 
желудка по Ру (ШЖР) и регулируемое желу-
дочное бандажирование (РЖБ).

• РГ предполагает удаление большой кри-
визны желудка, что уменьшает его объем 
примерно на 75% и снижает аппетит за 
счет уменьшения количества грелин-про-
дуцирующих клеток.

• РГШ сочетает ограничение объема же-
лудка (до 15–30 мл) с нарушением вса-
сывания, перенаправляя пищу в дис-
тальные отделы тонкого кишечника. 
Это способствует снижению аппетита 

и улучшению гликемического контроля 
благодаря повышенной секреции гормо-
нов GLP-1 и PYY.

• РГБ включает установку регулируемо-
го бандажа на верхнюю часть желудка, 
со здающего небольшой резервуар с уз-
ким выходом, что ограничивает объем 
потреб ляемой пищи и регулируется че-
рез подкожный порт.

С учетом новых данных о патогенезе 
ожирения, МБХ рекомендуется пациентам 
с индексом массы тела (ИМТ) >35 кг/м² вне 
зависимости от наличия сопутствующих за-
болеваний, а также может рассматриваться 
при ИМТ 30–34,9 кг/м² при наличии метабо-
лических нарушений. Для азиатской популя-
ции порог клинического ожирения снижен до 
ИМТ >25 кг/м², а показания к хирургии начи-
наются с ИМТ >27,5 кг/м² [1–3].

Метаанализы и обзоры литературы демон-
стрируют широкий спектр положительных 
эффектов от хирургического лечения ожире-
ния: снижение риска онкологических забо-
леваний, сердечно-сосудистых осложнений, 
синдрома поликистозных яичников, камне-
образования, альбуминурии, недержания, пи-
щевода Барретта и ретинопатии. Наблюдает-
ся также улучшение состояния тазового дна 
и снижение симптомов пролапса и колорек-
тальных нарушений [4]. Длительное сохране-
ние сниженного веса способствует лучшему 
контролю диабета, сокращению потребно-
сти в медикаментах и повышению физиче-
ской активности [5, 6]. Улучшается общее 
и связанное со здоровьем качество жизни, 
психоэмоци ональное состояние, уменьша-
ется выраженность депрессии и тревожно-
сти [7].

Более половины бариатрических опера-
ций выполняются женщинам репродуктив-
ного возраста [8], что подчеркивает важность 
оценки их специфических преимуществ. Ис-
следования показывают улучшение физиче-
ского и психического самочувствия, памяти, 
настроения, самоконтроля, самооценки и вос-
приятия собственного тела [9, 10]. Отмечает-
ся рост уверенности, снижение тревожности, 
ощущение личной ценности и повышение 
мотивации к родительству [10]. Фиксирует-
ся также улучшение сексуальной функции: 
повышение либидо, качества возбуждения, 
оргазма, удовлетворения и снижение болевых 
ощущений [9, 10].

Однако в большинстве исследований не 
уточняется, проходили ли пациенты абдоми-
нопластику, что затрудняет оценку ее вли-
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яния на психофизическое состояние. При 
этом значительная потеря веса может сопро-
вождаться избытком кожи в области живота, 
бедер, рук, груди и лица, вызывая физический 
дискомфорт, кожные инфекции, ограничение 
подвижности и психологические проблемы. 
Одно из исследований показало, что абдоми-
нопластика может снижать риск повторного 
набора веса после РГШ, хотя причины этого 
остаются неясными [11].

Несмотря на многочисленные преимуще-
ства, бариатрическая хирургия может сопро-
вождаться побочными эффектами: тошнотой, 
рвотой, рефлюксом, демпинг-синдромом, на-
рушением всасывания и дефицитом витами-
нов и минералов [12]. Некоторые пациенты 
продолжают употреблять низкокачественную 
пищу после операции, что подчеркивает не-
обходимость образовательных программ до 
и после вмешательства. Возможны также со-
матические осложнения (боль, усталость, ане-
мия) и частые госпитализации [13].

Особую обеспокоенность вызывает влияние 
операции на психическое здоровье: зафикси-
рованы случаи самоповреждений, суицидаль-
ных попыток и завершенных суицидов [14, 
15]. Психологическое состояние пациента 
играет ключевую роль в успешности лечения, 
поэтому психиатрическая оценка должна быть 
обязательной частью предоперационного об-
следования. Руководства Европейской ассоци-
ации по изучению ожирения (EASO) рекомен-
дуют исключать пациентов с острыми психи-
ческими расстройствами из числа кандидатов 
на хирургическое лечение.

ВЛИЯНИЕ БАРИАТРИЧЕСКОЙ ОПЕРАЦИИ 
НА ТЕЧЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ

Для женщин репродуктивного возрас-
та, перенесших бариатрическую операцию, 
использование контрацепции является обя-
зательной мерой в ранний послеоперацион-
ный период. Наиболее предпочтительным 
методом считается внутриматочная спираль, 
поскольку эффективность пероральных кон-
трацептивов может снижаться из-за нарушен-
ного всасывания питательных веществ [1, 
16]. Исследования показывают, что выбор 
метода контрацепции не влияет на динамику 
снижения веса в течение первого года после 
операции. Тем не менее, несмотря на реко-
мендации избегать беременности в ранний 
послеоперационный период, до трети паци-
енток не используют никакие средства кон-
трацепции [17].

Необходимость контрацепции после хи-
рургического вмешательства обусловлена по-
тенциальными рисками как для матери, так 
и для плода. В клинической практике часто 
рекомендуется отложить беременность мини-
мум на два года после операции, поскольку 
в течение первых 12–24 месяцев происходит 
интенсивное снижение массы тела и возрас-
тает вероятность дефицита жизненно важных 
микроэлементов [18]. В соответствии с со-
временными клиническими рекомендациями, 
женщинам следует принимать комплексные 
витаминно-минеральные добавки до зачатия 
и на протяжении всей беременности. Реко-
мендуется предварительное биохимическое 
обследование для определения индивидуаль-
ных потребностей. В состав добавок должны 
входить: медь (2 мг), цинк (8–15 мг на 1 мг 
меди), кальций (1200–1500 мг в разделенных 
дозах), селен (50 мкг), фолиевая кислота (0,4–
1 мг, при ожирении или диабете — 4–5 мг), 
железо (45–60 мг), тиамин (более 12 мг), ви-
тамин D (свыше 40 мкг), витамин E (15 мг), 
витамин K (90–120 мкг) и бета-каротин (экви-
валент витамина A — 5000 МЕ) [1, 19].

Согласно актуальным рекомендациям, па-
циенткам следует получать индивидуализи-
рованные советы по питанию, учитывающие 
ИМТ до беременности, прибавку веса в ге-
стационный период и уровень физической 
активности. Суточное потребление белка 
должно составлять не менее 60 г, а быстро-
усвояемые углеводы — ограничиваться. Кон-
троль питания и биохимических показателей 
должен проводиться регулярно — до, во вре-
мя и после беременности, с интервалом в три 
месяца. Также необходимо мониторировать 
уровень глюкозы и массу тела [19, 20].

Исследования, посвященные влиянию ин-
тервала между бариатрической операцией 
и зачатием, показывают, что беременность, 
наступившая в течение первого года после 
вмешательства, может сопровождаться не-
благоприятными последствиями. Быстрая 
потеря веса в этот период может привести 
к дефициту витамина B12, фолиевой кислоты, 
анемии [21], недостаточному набору веса во 
время беременности, снижению гестационно-
го возраста, низкой массе тела при рождении 
и риску преждевременных родов [22]. При 
этом тип бариатрической процедуры не ока-
зывает значимого влияния на набор веса в ге-
стационный период [23].

Некоторые исследования не подтверждают 
наличие связи между временем, прошедшим 
с момента операции до зачатия, и параметрами 
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роста плода, особенно при беременности по-
сле желудочного шунтирования [24]. Также 
не выявлено достоверных различий в мате-
ринских и неонатальных исходах — таких как 
гестационная гипертензия и диабет — в зави-
симости от типа хирургического вмешатель-
ства [23]. В то же время имеются данные, что 
беременность, наступившая спустя 18 месяцев 
после шунтирования, может сопровождаться 
повышенным риском кесарева сечения и не-
обходимостью внутривенного введения желе-
за [25]. Отчеты о связи между временем зача-
тия после операции и массой тела новорож-
денного остаются противоречивыми [23, 25].

Последние клинические рекомендации не 
устанавливают фиксированный временной 
интервал между операцией и зачатием, а ори-
ентированы на достижение стабильной массы 
тела как ключевой критерий готовности к бе-
ременности [1].

Систематические обзоры и метаанализы, 
посвященные влиянию бариатрических вме-
шательств на здоровье женщин в период бе-
ременности, зачастую не дифференцируют 
тип проведенной операции. В большинстве 
случаев выводы основаны на данных, полу-
ченных при использовании смешанных ме-
тодик, таких как гастрошунтирование по Ру. 
Ниже представлены основные возможные по-
следствия бариатрической хирургии для здо-
ровья беременной женщины [9, 26–31]:

• дефицит микроэлементов и витаминов, 
особенно железа, витаминов B12, A, K 
(филлохинон), фолиевой кислоты, а также 
цинка, селена, витаминов A1, B1, B6 и C;

• гормональные изменения, включая повы-
шение уровня глобулина, связывающего 
половые гормоны (ГСПГ), прогестеро-
на и эстрадиола, при одновременном 
снижении андрогенов, андростенедиона 
и тестостерона; лютеинизирующий гор-
мон (ЛГ) и фолликулостимулирующий 
гормон (ФСГ) остаются стабильны-
ми; данные по антимюллерову гормону 
(АМГ) противоречивы;

• нормализация менструального цикла 
и улучшение фертильности;

• снижение риска гестационного диабета, 
при этом возможны эпизоды гипо- и ги-
пергликемии;

• снижение вероятности развития гестаци-
онной гипертензии;

• повышение риска анемии;
• увеличение риска переломов;
• отсутствие влияния на гестационную 

прибавку веса.

Некоторые исследования дифференцируют 
последствия бариатрической хирургии в за-
висимости от ее типа. Так, рестриктивные 
методы способствуют повышению уровня фо-
лиевой кислоты, не изменяют концентрации 
витаминов B12 и D, положительно влияют на 
уровень АМГ, не затрагивают уровни ФСГ 
и эстрадиола, способствуют нормализации 
менструального цикла и повышению фертиль-
ности, а также снижают риск преэклампсии. 
В то же время мальабсорбционные методы 
вызывают снижение витамина B12, эстрадиола 
и ЛГ, повышение ФСГ и ГСПГ, а также коле-
бания уровня тестостерона и дегидроэпиан-
дростерона сульфата, при стабильном уровне 
андростенедиона. Влияние на регулярность 
менструального цикла остается спорным [27].

Хотя большинство исследований сравнива-
ют женщин после операции с контрольными 
группами с аналогичным ИМТ (чаще всего с па-
циентками с ожирением), некоторые работы 
включают общую популяцию или женщин с нор-
мальным весом. По сравнению с этими группа-
ми, женщины после бариатрической операции 
все еще демонстрируют повышенную частоту 
гипертонии и гестационного диабета. Однако 
их липидный профиль может приближаться к 
показателям женщин с нормальным весом (на-
пример, уровень С-реактивного белка) или даже 
быть ниже [31, 32].

Гипогликемия и резкие колебания уровня 
глюкозы у беременных после бариатрической 
операции встречаются редко, однако диа-
гностика гестационного диабета затруднена. 
Стандартный тест на толерантность к глюкозе 
считается ненадежным у таких пациенток [33].

ПСИХИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ ЖЕНЩИН 
В ПЕРИОД БЕРЕМЕННОСТИ

Независимо от типа операции, данные 
о психическом состоянии женщин в период 
беременности вызывают обеспокоенность. 
Отмечается рост числа психических рас-
стройств, особенно депрессии и тревожно-
сти, а также увеличение количества случаев 
самоповреждений и суицидальных попыток. 
Кроме того, значительная доля женщин упо-
требляет алкоголь (33,5%) и опиоиды (28,5%). 
Факторы, связанные с депрессивными сим-
птомами, включают семейное положение, 
желательность беременности и наличие пси-
хиатрических диагнозов в анамнезе. Психи-
ческие расстройства во время беременности 
могут способствовать повышению риска вы-
кидышей, кровотечений, низкой массы тела 
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при рождении и негативных последствий для 
психосоциального развития ребенка. Также 
они снижают приверженность к дородовому 
наблюдению, затрудняют формирование на-
выков самоухода и ухудшают качество взаимо-
действия матери с ребенком, особенно в связи 
с риском послеродовой депрессии [34, 35].

Учитывая эти риски, рекомендуется про-
водить регулярный скрининг психического 
состояния женщин, перенесших МБХ, до, во 
время и после беременности. Особое внима-
ние следует уделять выявлению признаков 
депрессии, тревожности и злоупотребления 
психоактивными веществами [1].

Помимо клинических расстройств, жен-
щины после бариатрической операции часто 
испытывают тревожные переживания, влия-
ющие на их психологическое благополучие. 
Некоторые из них типичны для всех беремен-
ных (например, страх за здоровье ребенка), 
но другие специфичны: опасения по поводу 
питания и роста плода, желудочно-кишечных 
симптомов, набора веса, возвращения к до-
операционному состоянию, а также обще-
ственного осуждения за маленькие порции 
пищи. Эти страхи возникают вне зависимо-
сти от того, была ли беременность запланиро-
ванной или наступила спонтанно [1].

Дополнительным фактором является чув-
ство стыда, самообвинения и опасения стиг-
матизации, связанной с бариатрическим ле-
чением. Это влияет на ожидания женщин 
относительно медицинской помощи, доступ-
ности информации и готовности обращаться 
за профессиональной поддержкой. Недостаток 
качественного дородового ухода и образова-
тельных программ снижает осведомленность 
о рисках, формирует ошибочные представ-
ления о влиянии грудного вскармливания на 
снижение веса и убеждение, что прибавка веса 
во время беременности не связана с изменени-
ем образа жизни. Все это снижает мотивацию 
к ведению здорового образа жизни [36].

Хирургическое лечение ожирения, выпол-
ненное до наступления беременности, оказы-
вает значительное влияние на ее течение и аку-
шерские результаты. В связи с этим рекомен-
дуется проводить регулярное ультразвуковое 
наблюдение за развитием плода: на сроках 12 и 
20 недель — в рамках первых двух триместров, 
а затем ежемесячно в III триместре [1].

ОСЛОЖНЕНИЯ ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКОЙ ОПЕРАЦИИ

Научные данные, включая исследования 
с участием женщин после смешанных типов 

операций, демонстрируют следующие эффек-
ты [8, 26, 27, 37–41]:

• самопроизвольные аборты — данные 
противоречивы: одни исследования не 
фиксируют изменений, другие указыва-
ют на рост частоты выкидышей;

• врожденные пороки развития — резуль-
таты неоднозначны: от отсутствия вли-
яния и снижения риска до возможного 
увеличения риска;

• преждевременные роды — большинство 
данных противоречивы, хотя некоторые 
источники сообщают о повышенном  риске;

• переношенные роды — наблюдается 
снижение риска;

• кесарево сечение — отчеты расходятся, 
но есть данные о снижении вероятности 
незапланированного оперативного родо-
разрешения;

• акушерские травмы анального сфинкте-
ра и послеродовое кровотечение — риск 
снижен;

• госпитализация новорожденного в отделе-
ние интенсивной терапии (ОИТ) — риск 
повышен;

• перинатальная смертность — либо без 
изменений, либо с повышением риска;

• малая масса тела для гестационного воз-
раста — риск увеличен;

• низкая масса тела при рождении — так-
же наблюдается рост риска;

• состав тела новорожденного — отмеча-
ется снижение мышечной массы и про-
цента жировой ткани;

• большая масса тела для гестационного 
возраста — риск снижен;

• макросомия плода — также наблюдается 
снижение риска;

• дефицит витаминов у плода — может 
привести к нарушениям зрения (вита-
мин A), внутричерепным кровоизлияни-
ям (витамин K), неврологическим и ког-
нитивным расстройствам (витамин B12), 
а также врожденным порокам (фолиевая 
кислота).

Большинство исследований сравнивают 
женщин с ожирением, перенесших бариатри-
ческую операцию, с теми, кто не проходил 
хирургическое лечение, при этом анализи-
руются преимущественно одноплодные бе-
ременности. Однако отдельные работы, по-
священные многоплодным беременностям, 
также выявили связь между бариатрическим 
вмешательством и задержкой внутриутроб-
ного роста. Это проявляется в замедленном 
развитии подкожной жировой ткани, умень-
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шении окружности живота и снижении массы 
тела новорожденного [42].

По сравнению с общей популяцией, жен-
щины после бариатрической операции чаще 
сталкиваются с риском преждевременных ро-
дов, индукции родовой деятельности, плано-
вого и экстренного кесарева сечения, а также 
рождения ребенка с низкой массой тела для 
гестационного возраста и при рождении.

Что касается беременности, наступившей 
в результате экстракорпорального оплодотво-
рения (ЭКО), то у женщин, перенесших бариа-
трическую операцию, по сравнению с пациент-
ками с аналогичным ИМТ без хирургического 
вмешательства, наблюдается меньшее коли-
чество полученных ооцитов, меньшее число 
замороженных эмбрионов и более низкая масса 
тела новорожденных. При этом кумулятивный 
показатель живорождения не демонстрирует 
статистически значимых различий [43].

Беременные женщины, перенесшие бариа-
трическую операцию, по сравнению с женщи-
нами с нормальным весом, чаще сталкиваются 
с рядом осложнений: острыми болями в животе 
во время беременности, низкой массой тела 
новорожденного, необходимостью госпитализа-
ции ребенка в отделение интенсивной терапии, 
а также с нарушениями в уровне микроэлемен-
тов — пониженным содержанием кальция (ниже 
2,5 процентиля) и повышенными концентрация-
ми магния, витамина E, 25-гидроксивитамина D 
и витамина B12 (выше 97,5 процентиля) [44].

Ключевым фактором, влияющим на эти пока-
затели, является масса тела женщины на момент 
зачатия. Несмотря на проведенную операцию, 
большинство женщин беременеют с индексом 
массы тела выше 30, что может негативно ска-
заться на акушерских исходах [45]. Однако со-
гласно систематическому обзору 2023 года, не 
выявлено устойчивых связей между питанием, 
приемом добавок или массой тела плода и дефи-
цитом микронутриентов [46]. Это говорит о том, 
что нехватка питательных веществ может возник-
нуть вне зависимости от массы тела женщины 
и наличия бариатрической операции в анамнезе.

Психоэмоциональное состояние женщины 
также оказывает значительное влияние на те-
чение беременности, родов и послеродовой 
период. Помимо индивидуальных особенно-
стей, важную роль играют отношения с меди-
цинским персоналом. Для женщин после ба-
риатрической операции особенно важно, что-
бы специалисты обладали знаниями в этой 
области и были готовы обсуждать ее откры-
то. Эмпатия акушерок и их осведомленность 
о стигматизации ожирения могут, наоборот, 

мешать открытым разговорам о массе тела 
из-за опасений вызвать у пациентки диском-
форт [36]. Это подчеркивает необходимость 
профессиональной подготовки медперсонала 
в сфере межличностного общения, особенно 
по вопросам ожирения и бариатрии.

Рекомендуется выдерживать интервал не 
менее одного года между операцией и зача-
тием, а также регулярно отслеживать нутри-
тивный статус, включая уровни витаминов 
и минералов. Ведение беременности должно 
осуществляться междисциплинарной коман-
дой, обладающей опытом работы с пациентка-
ми после бариатрической хирургии. Учитывая 
повышенный риск психических расстройств, 
особенно депрессии, важно проводить регу-
лярный мониторинг психоэмоционального 
состояния, обеспечивать психологическую 
поддержку и обучать здоровому образу жизни 
как во время беременности, так и после родов.

Послеродовой период играет ключевую роль 
в контроле массы тела, снижении риска хрони-
ческих заболеваний и подготовке к будущей 
беременности. Однако сохранение веса после 
родов может быть связано с нехваткой сна, 
усталостью, неправильным питанием и низкой 
физической активностью. И поэтому женщинам 
с ожирением до или во время беременности 
крайне важно регулярно контролировать массу 
тела [47]. Это также актуально для женщин 
после метаболических и бариатрических опе-
раций. В этой группе беременность не препят-
ствует долгосрочной потере веса. Например, 
при использовании регулируемого желудочного 
бандажа рекомендуется возвращение к весу до 
беременности после начала лактации.

Женщины после бариатрической операции 
могут кормить грудью, но при этом им необ-
ходимо контролировать уровень микронутри-
ентов. Пациенткам с гестационным диабетом 
следует проходить скрининг на диабет 2-го 
типа в послеродовом периоде [1]. Важным 
аспектом для всех обсуждаемых групп оста-
ется наблюдение за психическим состоянием, 
включая диагностику послеродовой депрес-
сии и других расстройств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Бариатрическая хирургия является эффек-
тивным методом лечения морбидного ожи-
рения у женщин репродуктивного возраста 
и улучшает метаболическое здоровье, фер-
тильность и качество жизни.

Хирургическое вмешательство способ-
ствует выраженному снижению массы тела, 
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улучшению метаболического профиля, нор-
мализации менструального цикла и повыше-
нию фертильности. Оно снижает риск геста-
ционного диабета, гипертензии, макросомии 
и ряда других осложнений. Вместе с тем 
бариатрическая операция сопровождается 
риском дефицита витаминов и микроэлемен-
тов, анемии, нарушений всасывания, а также 
требует строгого контроля питания и регуляр-
ного биохимического мониторинга. Важным 
выводом является необходимость отсрочки 
беременности до стабилизации веса и коррек-
ции нутритивного статуса.

Особое внимание уделяется психическому 
здоровью: после операции повышается ча-
стота депрессии, тревожности и самоповре-
ждающего поведения. Эти состояния могут 
усугубляться во время беременности, влияя 
на приверженность лечению, качество доро-
дового наблюдения и исходы для ребенка.

Акушерские исходы после бариатриче-
ской операции остаются неоднозначными: 
снижается риск макросомии и переношенной 
беременности, но повышается вероятность 
рождения детей с малой массой тела для ге-
стационного возраста, госпитализации в ОИТ 
и дефицита микроэлементов. Эти данные 
подчеркивают необходимость индивидуали-
зированного наблюдения, частых ультразву-
ковых исследований и междисциплинарного 
подхода.

Оптимальная стратегия — планирование 
беременности после стабилизации веса, ре-
гулярный нутритивный контроль, психологи-
ческий скрининг и междисциплинарное веде-
ние. Такой подход позволяет минимизировать 
риски и повысить безопасность беременно-
сти после бариатрической операции.
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РЕЗЮМЕ. В данном обзоре представлены результаты исследований, подчеркивающие 
значимость микробиоты носовой полости в контексте различных заболеваний. Состав 
микробиоты в носовой полости у пациентов с астмой значительно отличается от здоро-
вых людей, причем изменения в микробиоме тесно связаны с активностью астматическо-
го процесса и изменениями в метаболизме глицеролипидов. Микробиота играет важную 
роль в патогенезе аллергического ринита, особенно в контексте Th2-опосредованного 
воспалительного ответа. Ранняя колонизация определенными микробами может влиять 
на риск развития аллергических реакций. Назальная микробиота может влиять на вос-
приимчивость к респираторным инфекциям, включая грипп и другие вирусные заболе-
вания, усиливая или ослабляя воспалительные процессы. Патогенные микробы в носовой 
полости могут способствовать развитию отита путем миграции в среднее ухо, вызывая 
воспаление и инфекцию. Существует связь между микробиотой носовой полости и раз-
витием нейродегенеративных заболеваний, включая болезнь Альцгеймера, болезнь Пар-
кинсона и рассеянный склероз, через механизмы, включающие хроническое воспаление 
и молекулярную мимикрию. Использование пробиотиков может быть перспективным в 
лечении различных состояний, включая хронический риносинусит, аллергический ринит 
и в качестве поддержки в лечении респираторных инфекций, улучшая состав микробиоты 
и поддерживая иммунный баланс.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микробиота носовой полости, патогенез, аллергический ринит, 
хронический риносинусит, нейродегенеративные заболевания, пробиотическая коррекция 
микробиоты носовой полости
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ABSTRACT. This review presents the results of studies that emphasise the importance of the 
nasal cavity microbiota in the context of various diseases. The composition of the microbiota 
in the nasal cavity of patients with asthma differs significantly from healthy individuals, with 
changes in the microbiome being closely related to asthma activity and alterations in glycerolipid 
metabolism. The microbiota plays an important role in the pathogenesis of allergic rhinitis, 
especially in the context of the Th2-mediated inflammatory response. Early colonisation by 
certain microbes may influence the risk of developing allergic reactions. The nasal microbiota may 
influence susceptibility to respiratory infections, including influenza and other viral diseases, by 
enhancing or attenuating inflammation. Pathogenic microbes in the nasal cavity can contribute 
to otitis media by migrating to the middle ear, causing inflammation and infection. There is a 
link between the nasal cavity microbiota and the development of neurodegenerative diseases, 
including Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease and multiple sclerosis, through mechanisms 
involving chronic inflammation and molecular mimicry. The use of probiotics may hold promise 
in the treatment of various conditions including chronic rhinosinusitis, allergic rhinitis and as 
support in the treatment of respiratory infections by improving microbiota composition and 
maintaining immune balance.

KEYWORDS: nasal cavity microbiota, pathogenesis, allergic rhinitis, chronic rhinosinusitis, 
neurodegenerative diseases, probiotic correction of nasal cavity microbiota
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ВВЕДЕНИЕ

В предыдущих частях мы рассмотрели каче-
ственный и количественный состав микробиоты 
носовой полости, рассказали о факторах, влия-
ющих на эти параметры, затем изучили основ-
ные функции микробиоты носовой полости. 
В настоящей и завершающей части цикла ста-
тей, посвященных микробиоте носовой поло-
сти, мы расскажем о ее роли в патогенезе ряда 
заболеваний и возможной коррекции на основе 
пробиотиков.

В последние десятилетия растущее внима-
ние уделяется изучению микробиоты челове-
ка, в частности, микробиома носовой полости, 
который играет ключевую роль в поддержа-
нии здоровья и развитии различных заболе-
ваний [1]. Микробиота носовой полости, со-
стоящая из множества разнообразных микро-
организмов, оказывает существенное влияние 
на местный и системный иммунный ответ, а 
также на целостность мукозальных барьеров. 
Нарушения в этой деликатной экосистеме мо-
гут способствовать развитию хронических 
воспалительных процессов, респираторных 
заболеваний, аллергических реакций и даже 
нейродегенеративных патологий [1].

В этой статье мы рассмотрим сложные 
взаимосвязи между микробиотой носовой по-
лости и различными клиническими состояни-
ями, такими как астма, аллергический ринит, 
респираторные вирусные заболевания, отиты, 
а также связь с более глобальными неврологи-
ческими состояниями, включая болезнь Аль-
цгеймера, болезнь Паркинсона и рассеянный 
склероз. 

Особое внимание будет уделено механизмам, 
через которые микробиом носовой полости 
влияет на патогенез этих заболеваний, а также 
возможностям коррекции микробного баланса 
с помощью пробиотических и пребиотических 
средств как части комплексного подхода к лече-
нию и профилактике.

Помимо обзора современных научных дан-
ных, статья нацелена на выявление перспек-
тивных направлений исследований, которые 
могут пролить свет на новые стратегии про-
филактики и терапии заболеваний, связанных 
с дисбалансом микробиоты носовой полости. 
Это включает в себя не только разработку но-
вых пробиотических подходов, но и глубокое 
понимание молекулярных механизмов взаимо-
действия между хозяином и его микробиотой 
(рис. 1).
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Рис. 1. Нормальная микробиота полости носа: DC — дендритные клетки, TLR-2 — Toll-like receptor 2 (рисунок 
подготовлен авторами)

Fig. 1. Normal microbiota of the nasal cavity: DC — dendritic cells, TLR-2 — Toll-like receptor 2 (the figure is prepared 
by the authors)
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МИКРОБИОТА НОСОВОЙ ПОЛОСТИ И РИНОСИНУСИТЫ

В современной медицине хронический ри-
носинусит (ХРС) занимает значительное ме-
сто, поскольку он затрагивает приблизитель-
но 12% населения нашей планеты [1, 2]. Эта 
патология проявляется воспалительным про-
цессом в носовых пазухах и ходах, причем ее 
клинические формы делятся на два основных 
типа: ХРС с носовыми полипами (ХРСсНП) и 
ХРС без носовых полипов (ХРСбНП) [3]. Од-
нако за этой первичной классификацией скры-
вается более сложное деление на эндотипы, 
отображающие внутренние воспалительные 
механизмы, что расширяет понимание биоло-
гических механизмов заболевания. По резуль-
татам исследований было выявлено десять 
воспалительных профилей ХРС, основанных 

на анализе четырнадцати маркеров. Эти про-
фили включают маркеры, ассоциированные с 
эозинофилами и Th2-ответом, такие как ин-
терлейкин (ИЛ)-5 и иммуноглобулин E (IgE), 
а также маркеры, указывающие на участие 
нейтрофилов и провоспалительные медиато-
ры, включая ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и миелопе-
роксидазу. Кроме того, обнаружены показате-
ли Th17/Th22-ответов, в том числе ИЛ-17A, 
ИЛ-22, фактор некроза опухоли-α (TNF-α) и 
интерферон-γ (IFN-γ) (рис. 2) [1–3].

Последние научные исследования под-
черкивают значительное влияние микробио-
ты на функционирование иммунной систе-
мы, особенно в контексте воспалительных 
заболеваний, в том числе и ХРС. Было отме-
чено, что изменения в составе микробиоты 
могут способствовать переходу от здорового 

Рис. 2. Роль микробиоты носовой полости в патогенезе Th2-опосредованного воспаления при хроническом рино-
синусите. А — изъязвление слизистой оболочки, В — привлечение эозинофилов, С — гиперплазия бокало-
видных клеток, D — дегрануляция тучных клеток, Е — плоскоклеточная метаплазия, F — продукция иных 
провоспалительных факторов: СТК — содержимое тучных клеток, высвободившееся после дегрануляции, 
Супер-АГ — суперантигены,  DC — дендритные клетки, EOS — эозинофилы, IgE — иммуноглобулины 
класса Е, Th2 — Т-хелперы второго типа, Th0 — наивные Т-клетки, TSLP — тимический стромальный лим-
фопоэтин (рисунок подготовлен авторами)

Fig. 2. The role of nasal microbiota in the pathogenesis of Th2-mediated inflammation in chronic rhinosinusitis. A — 
mucosal ulceration, B — eosinophil recruitment, C — goblet cell hyperplasia, D — mast cell degranulation, 
E — squamous cell metaplasia, F — production of other proinflammatory factors: MCC — mast cell contents 
released following degranulation, Super-AG — superantigens, DC — dendritic cells, EOS — eosinophils, IgE — 
immunoglobulin E, Th2 — type 2 T-helpers, Th0 — naive T-cells, TSLP — thymic stromal lymphopoietin (the 
figure is prepared by the authors)
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к патологическому состоянию (табл. 1). Не-
смотря на то что связь между микробными 
сообществами и развитием ХРС начинает 
раскрываться, данный вопрос все еще остает-
ся недостаточно исследованным, требуя даль-
нейших научных изысканий для глубокого 
понимания данной проблемы [1–3].

Исследования, проведенные на протяже-
нии многих лет, выявили тесную связь между 
хроническим риносинуситом и микробиотой 
носовой полости [1–3]. Установлено, что на-
рушение баланса в микробиоте носовой по-
лости является значимым фактором в разви-
тии ХРС [1–3]. С развитием новых методов 
диагностики внимание исследователей все 
чаще обращается к детальному анализу ми-
кробного состава, в частности к выявлению 
микроорганизмов, недоступных для куль-
тивирования. Применение количественной 
ПЦР (qPCR), флуоресцентной гибридизации 
in situ (FISH), масс-спектрометрии и микро-
матричного анализа ДНК оказалось эффек-
тивным для определения и визуализации ми-
кробных биопленок в клинических образцах 
пациентов с ХРС [1–3]. Внедрение техноло-
гий секвенирования нового поколения (Next 
Generation Sequencing, NGS), в частности 16S 
рРНК секвенирования, открыло новые гори-

зонты в понимании вклада бактерий в пато-
генез ХРС, указывая на то, что изменения в 
составе микробных сообществ слизистой 
оболочки носовых пазух могут быть одной из 
причин данного заболевания [1–3].

Как было отмечено в предыдущих частях, 
метаболическое взаимодействие между ми-
кроорганизмами имеет важное значение для 
их сосуществования [1–3]. Так, одно из ис-
следований показало, что один из основных 
бактериальных родов носовой полости — 
Corynebacterium, способны ингибировать рост 
Streptococcus pneumoniae за счет выделения 
триацилглицерола на поверхности кожи хозя-
ина [1–3]. Подобные взаимодействия микроб-
ных видов могут иметь существенное значение 
в контексте ХРС, где, как было обнаружено, 
рост Staphylococcus aureus (S. aureus) часто 
ассоциируется с наличием Staphylococcus 
epidermidis и Propionibacterium acnes [1–3].

Недавнее исследование, проведенное в 
Южной Корее, показало, что антибиотиче-
ская терапия оказывает влияние на секре-
торный протеом, что, в свою очередь, мо-
жет быть значимым фактором при изучении 
протеомных изменений в условиях ХРС [4]. 
В нормальной микробиоте носовой полости 
присутствуют Staphylococcus, Streptococcus, 

Таблица 1
Изменение микробиоты носовой полости при хроническом риносинусите

Table 1
Changes in the nasal microbiota in chronic rhinosinusitis

Состояние / Condition
Изменение в микробиоте / 

Changes in microbiota
Ссылка / 

Link
Хронический риносинусит 

с полипозом (носовая полость) / 
Chronic rhinosinusitis with polyposis (nasal cavity)

↑ Coagulase-negative Staphylococcus
↑ Pseudomonas aeruginosa
↑↑ Staphylococcus aureus

↓ Bacterial diversity
↑ Alloiococcus spp.

↑ Corynebacterium spp.

8

Хронический риносинусит 
без полипоза (носовая полость) / 

Chronic rhinosinusitis without polyps (nasal cavity)

↑ Coagulase-negative Staphylococcus
↑ Pseudomonas aeruginosa

↑ Staphylococcus aureus
↓ Bacterial diversity

↑ Staphylococcus spp.
↑ Streptococcus spp.
↑ Haemophilus spp.

↑ Fusobacterium spp.
↓ Prevotella spp.

8

Хронический риносинусит (носоглотка) / 
Chronic rhinosinusitis (nasopharynx)

↓ Corynebacterium spp.
↓ Propionibacterium spp.

↓ Anaerococcus spp.
↓ Finegoldia spp.

↓ Peptoniphilus spp.
↓ Staphylococcus spp.

1

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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Propionibacterium и Corynebacterium, однако 
при ХРС наблюдаются значительные коли-
чественные и качественные изменения в ми-
кробном составе [1–4]. Эти изменения обус-
ловлены различными факторами, включая 
возраст и курение, а также частое применение 
антибиотиков, что приводит к дестабилизации 
микробного равновесия [1–4]. Исследования, 
анализирующие микробиоту околоносовых 
пазух до и после антибиотикотерапии (АБТ), 
показали значительное уменьшение разно-
образия в микробном составе. Кроме того, хи-
рургические вмешательства на пазухах влия-
ют на микробную экосистему, снижая обилие 
как бактериальных, так и грибковых популя-
ций [1]. Метаанализ подтвердил уменьшение 
разнообразия и богатства бактерий при ХРС, 
что соответствует гипотезе о ключевом па-
тогене, утверждающей, что определенные 
патогенные микроорганизмы могут стать до-
минирующими в условиях заболевания [1]. 
Нарушение микробного равновесия, приводя-
щее к потере симбиотических видов, вызыва-
ет вопросы о причинно-следственной связи с 
нарушением эпителиальной целостности, и, 
следовательно, его проницаемости [5].

Наиболее важным выводом из этих иссле-
дований является понимание того, как нару-
шение микробного баланса может приводить 
к потере симбиотических видов и изменению 
нормальной флоры. Это изменение микроб-
ного ландшафта в слизистой оболочке может 
являться не только следствием, но и причиной 
нарушения целостности эпителия, что требу-
ет дальнейшего глубокого исследования [5].

Специфическим аспектом в динамике ми-
кробиоты при ХРС является увеличение ко-
личества S. aureus у пациентов, страдающих 
ХРС [1]. Этот микроорганизм продуцирует 
энтеротоксины, действующие как суперанти-
гены, инициирующие Th-2 тип воспаления 
и стимулирующие выработку цитокинов, та-
ких как ИЛ-13, ИЛ-4 и ИЛ-5, что характерно 
для ХРС типа 2 [1]. Увеличение численности 
Bacteroides коррелирует с формированием 
язв на слизистой оболочке [1–5], в то время 
как высокая концентрация Streptococcus ас-
социируется со сквамозной метаплазией [1]. 
Ассоциация Prevotella с высвобождением 
провоспалительных цитокинов [1] и индук-
ция фунгальной протеазы, активирующей 
врожденные лимфоидные клетки 2-го типа, 
продуцирующие ИЛ-5 и ИЛ-13, связана с про-
изводством TSLP (тимический стромальный 
лимфопоэтин). TSLP способствует развитию 
Th2-клеточного ответа, активируя дендрит-

ные клетки и взаимодействуя с врожденными 
лимфоидными клетками 2-го типа (ILC2), что 
приводит к выработке цитокинов, таких как 
ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13. Эти цитокины участву-
ют в развитии воспаления [1].

В современной клинической практике 
ХРС, не связанный с Th-2 ответом, представ-
ляет собой сложный патологический феномен, 
требующий уточненной диагностической и 
терапевтической стратегии. Ввиду преоблада-
ния исследований, сосредоточенных на ХРС, 
ассоциированном с Th-2 ответом, возникает 
острая необходимость в детализации подхо-
дов к изучению ХРС, не связанного с Th-2 
ответом [1]. Известно, что определенные ме-
дицинские состояния, включая острую форму 
риносинусита, часто вызываемую вирусными 
инфекциями респираторного тракта, а также 
астму, тонзиллит, бронхит, аллергический и 
неаллергический ринит, пневмонию и гастро-
эзофагеальную рефлюксную болезнь, могут 
способствовать развитию ХРС, не связанного 
с Th-2 ответом. Особенное внимание следует 
уделить пациентам с иммунодефицитными 
состояниями, включая вирус иммунодефици-
та человека (ВИЧ), муковисцидоз и дискине-
зию ресничек дыхательных путей, так как они 
предрасположены к развитию данной формы 
ХРС [1].

Морфологическое исследование слизистой 
оболочки пациентов с ХРС, не связанным с 
Th-2 ответом, показало относительное сниже-
ние уровней эозинофилов и плазмоцитов по 
сравнению с ХРС, ассоциированным с Th-2 
ответом. Однако отмечается более высокое 
присутствие нейтрофилов, что свидетельству-
ет о нейтрофильном воспалении, обычно об-
условленном инфекционными агентами или 
экзогенными раздражителями [6]. В ХРС, не 
связанном с Th-2 ответом, наблюдается равно-
мерное распределение воспалительных про-
цессов, опосредованных клетками Th1 и Th17, 
что указывает на сбалансированное участие 
воспалительных реакций 1-го и 3-го типов.

Инвазия патогенов приводит к активации 
дендритных клеток и последующей секре-
ции провоспалительных цитокинов, таких 
как ИЛ-6, ИЛ-8 и TNF-α, в носовой оболочке. 
В частности, было выявлено, что риновирусы 
могут инициировать данный процесс [1]. Эпи-
телиальные клетки, секретируя ИЛ-8, играют 
ключевую роль в привлечении нейтрофилов, 
что ведет к пролиферации слизистых клеток и 
нарушению их тесных соединений [1].

Установлена значительная корреляция 
между общим количеством этих бактерий и 
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уровнями ИЛ-8, а также числом нейтрофи-
лов в мокроте. Согласно одному из исследо-
ваний, микробиота в носовых ходах паци-
ентов с ХРС, не связанным с Th-2 ответом, 
оказалась менее разнообразной по сравне-
нию со здоровыми лицами или пациентами 
с ХРС, ассоциированным с Th-2 ответом. 
При этом Fusobacterium, Propionibacterium, 
Haemophilus и Streptococcus выявлены как 
основные бактериальные агенты [1], что под-
черкивает их роль в стимуляции продукции 
ИЛ-8 и мобилизации нейтрофилов.

В некоторых исследованиях обнаружено 
повышение уровня рецепторов ИЛ-22 в ХРС, 
не связанном с Th-2 ответом (рис. 3). Про-
изводство ИЛ-22, по данным исследований, 
может быть индуцировано бактериями рода 
Clostridium в кишечнике [1]. Накопленные дан-
ные из исследования 51 пациента с ХРС позво-
ляют предположить, что увеличение уровня 

рецепторов ИЛ-22 в данной форме ХРС может 
быть связано с преобладанием Clostridium в 
назальной микробиоте и сопутствующим про-
изводством цитокина ИЛ-22 [1].

Еще ряд научных исследований показывает 
связь между микробиотой и этиологией ХРС. 
Так, предположения о воспалительных реак-
циях, инициированных инфекцией в синус-
ных полостях, остаются предметом активно-
го изучения. Эти процессы могут приводить 
к хроническим патологическим изменениям и 
симптомам, характерным для ХРС [7, 8]. Об-
ширные исследования показали, что назаль-
ная микробиота взрослых пациентов с ХРС 
обычно характеризуется присутствием коагу-
лазонегативных Staphylococcus, Pseudomonas 
aeruginosa и Staphylococcus aureus [8].

Недавно проведенное исследование, по-
священное анализу микробиоты среднего и 
нижнего носовых ходов у пациентов с ХРС, 

Рис. 3. Роль микробиоты носовой полости в патогенезе не-Th2-опосредованного воспаления при ХРС. A — ги-
перплазия бокаловидных клеток, B — нарушение структуры плотных контактов, С — эпителиально-ме-
зенхимальный переход морфологии клеток формирующих слизистую оболочку: ФНОα — фактор некроза 
опухоли-альфа, DC — дендритные клетки, INFγ — интерферон гамма, NEU — нейтрофилы, OSM — ней-
трофильный онкостатин М, TGFβ — трансформирующий фактор роста бета, Th0 — наивные Т-клетки, 
Th1 — Т-хелперы первого типа, Th17 — Т-хелперы семнадцатого типа (рисунок подготовлен авторами)

Fig. 3. The role of nasal microbiota in the pathogenesis of non-Th2-mediated inflammation in CRS. A — goblet cell 
hyperplasia, B — disruption of the structure of tight junctions, C — epithelial-mesenchymal transition of the 
morphology of cells forming the mucous membrane: TNFα — tumor necrosis factor-alpha, DC — dendritic cells, 
INFγ — interferon gamma, NEU — neutrophils, OSM — neutrophil oncostatin M, TGFβ — transforming growth 
factor beta, Th0 — naive T cells, Th1 — T helper cells type 1, Th17 — T helper cells type 17 (the figure is prepared 
by the authors)
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выявило, что у пациентов с ХРСбНП в сред-
нем носовом ходе наблюдается увеличение 
численности представителей Streptococcus, 
Haemophilus и Fusobacterium, одновременно 
с уменьшением микробного разнообразия. 
В контрасте с этим, у пациентов с ХРСсНП 
наблюдается доминирование Staphylococcus, 
Alloiococcus и Corynebacterium [1].

В другом исследовании при помощи 16S 
рРНК секвенирования были проанализирова-
ны образцы, взятые во время эндоскопической 
хирургии пазух у пациентов с ХРС и здоровых 
людей (группа контроля). Определено, что 
пациенты с ХРС разделяются на подгруп-
пы, каждая из которых обладает специфиче-
ской бактериальной колонизацией, уникаль-
ными генными путями и индивидуальными 
иммунными ответами. Группа, обогащенная 
Streptococcaceae, ассоциирована с провоспа-
лительными реакциями типа Th-1 и главным 
образом связана с путем биосинтеза ансами-
цина. Аналогично, подгруппа с преобладани-
ем Pseudomonadaceae способствует развитию 
провоспалительных ответов Th-1, при этом 
ассоциируется с метаболическими путями 
триптофана. Заметно отличается подгруппа, 
доминируемая Corynebacteriaceae, которая 
ведет к активации сигнальных путей перокси-
сом-активированных рецепторов γ, усиливает 
экспрессию ИЛ-5 и значительно чаще встреча-
ется у пациентов с носовыми полипами [1–5].

Исследования детской выборки показали, 
что уменьшение бактериального разнообра-
зия у детей в возрасте до 18 месяцев кор-
релирует с развитием ринита. В частности, 
отмечалась инверсная зависимость между 
концентрацией бактерий Corynebacterium и 
проявлением симптоматики данного забо-
левания [1]. Напротив, в группе пациентов, 
страдающих ХРС, наблюдалось увеличение 
количества Corynebacterium [1], что подчер-
кивает сложность понимания микробной ди-
намики при данном заболевании.

В контексте хирургического лечения ХРС, 
выявлена прямая связь между успешностью 
постоперационного исхода и бактериальным 
разнообразием в момент операции, где клю-
чевую роль играло повышенное количество 
Actinobacteria [1, 9].

Дальнейшее изучение микробиоты носа 
пациентов с ХРС выявило этнические раз-
личия: у латиноамериканцев было зафикси-
ровано меньшее микробное разнообразие и 
более высокая концентрация бактерий рода 
Burkholderia по сравнению с кавказскими 
американцами [10].

В заключение, следует отметить, что раз-
витие ХРС связано с рядом факторов риска, 
включая астму, гастроэзофагеальную реф-
люксную болезнь (ГЭРБ), наличие опреде-
ленных генетических маркеров, ревматоид-
ный артрит, мигрень и курение [9].

При потере целостности эпителия умень-
шается количество молекул распознавания 
образцов, что создает благоприятные усло-
вия для проникновения бактерий через сли-
зистый барьер при ХРС. Язвенное поражение 
слизистой связано с увеличением численно-
сти Bacteroides, в то время как плоскоклеточ-
ная метаплазия ассоциирована с увеличением 
численности Streptococcus; энтеротоксины, 
продуцируемые S. aureus, могут действовать 
как суперантигены и способствовать разви-
тию воспаления по типу Th-2, ведущего к 
продукции цитокинов, таких как ИЛ-13, ИЛ-4 
и ИЛ-5. Одновременно Prevotella связана с 
высвобождением провоспалительных цито-
кинов, а фунгальные протеазы могут индуци-
ровать продукцию TSLP, что приводит к акти-
вации ILC2 (врожденные лимфоидные клетки 
2-го типа), продуцирующих ИЛ-5 и ИЛ-13.

В условиях, не относящихся к ХРС опосре-
дованным Th2-воспалению, увеличение коли-
чества Haemophilus или Streptococcus может 
быть связано с повышенным уровнем ИЛ-8 и 
количеством нейтрофилов. Риновирус может 
увеличивать уровни ИЛ-1B1, ИЛ-6 и TNF-α, 
способствовать дифференциации дендритных 
клеток и усиливать выработку ИЛ-22. В то же 
время увеличение численности Clostridiales 
также повышает уровни ИЛ-22.

МИКРОБИОТА НОСОВОЙ ПОЛОСТИ И АСТМА

Исследования последнего времени пока-
зали важную роль микробиоты носовой по-
лости в процессах формирования, развития и 
определения степени тяжести астмы (табл. 2) 
[32–38]. Было установлено, что состав ми-
кробиома в носу у пациентов с активной и 
неактивной формами астмы отличается от 
состава у здоровых людей [1–5]. У больных 
астмой отмечается повышенное содержа-
ние микроорганизмов из родов Bacteroidetes 
и Proteobacteria, особенно видов Prevotella 
buccalis (P. buccalis) и Gardnerella vaginalis 
(G. vaginalis) [1]. Установлено, что концентра-
ция P. buccalis, G. vaginalis, Dialister invisus 
и Alkanindiges hongkongensis тесно связана 
с активностью астматического процесса, что 
в свою очередь коррелирует с изменениями 
в метаболизме глицеролипидов бактерий [1].
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Было показано, что микробиота носоглот-
ки в первый год жизни является ключевым 
фактором, влияющим на риск развития астмы 
и степень воспалительных реакций, связан-
ных с этим заболеванием. Особенно значи-
мым предиктором риска развития астмы явля-
лась ранняя асимптоматическая колонизация 
Streptococcus [1]. Также было показано, что 
у детей и подростков с астмой микробиота 
носа имеет особенности, существенно отли-
чающиеся от здоровых детей, и эти различия 
обусловлены фенотипическими характери-
стиками астмы [1].

В одной из работ авторы использовали ме-
тод секвенирования 16S рРНК для анализа 
микробиоты носоглотки у детей, страдающих 
астмой, и выявили, что в ней преобладают 
Moraxella, Staphylococcus, Corynebacterium, 
Haemophlus, Fusobacterium, Prevotella и 
Dolosigranulum, что отличается от назальной 
микробиоты взрослых [1–3].

В рамках современных исследований было 
выявлено, что у детей, страдающих астмой, в 
носовых проходах присутствуют патогенные 
бактерии, включая Moraxella, Staphylococcus, 
Streptococcus и Haemophilus, с частотой более 
95%. Эти данные подчеркивают значимость 
микробного состава в патогенезе астмы. Ва-
риации в абсолютной численности и биораз-
нообразии бактериальных типов, таких как 
Proteobacteria, Actinobacteria и Bacteroidetes, 
коррелируют с различными фенотипами аст-
мы [41]. Более того, было установлено, что 

наличие в носовой микрофлоре доминиру-
ющих колоний рода Corynebacterium ассо-
циируется с более эффективным контролем 
астмы, в отличие от доминирования рода 
Moraxella, которое связывают с учащением 
обострений заболевания [11].

Дальнейшие исследования выявили, что 
развитие астмы у детей в возрасте 7,5 лет 
коррелирует с увеличением колонизации 
Haemophilus influenzae (H. influenzae) к 13-ме-
сячному возрасту, тогда как в возрасте 2 ме-
сяцев такая ассоциация не обнаружена [12]. 
Интересно, что доминирование Moraxella в 
период с 2 до 13 месяцев повышает риск раз-
вития астмы в детском возрасте [13].

Исследование этнических различий в рас-
пространенности астмы в Соединенных Шта-
тах Америки (США) показало, что заболевае-
мость существенно выше среди пуэрторикан-
цев (19,2%) и афроамериканцев (12,7%), по 
сравнению с кавказцами (8%) и мексиканца-
ми (6,4%) [9]. Статистика смертности также 
подтверждает этнические различия, указывая 
на значительно более высокий уровень смерт-
ности от астмы среди афроамериканцев — 
почти в 8 раз выше для детей и в 3 раза выше 
для взрослых, чем среди кавказцев [9].

Исследование бактериального разнообра-
зия в слюне афроамериканских детей, как с 
астмой, так и без нее, выявило более высо-
кую концентрацию патогенных видов у аст-
матиков. Анализ показал значительные раз-
личия в относительной численности родов 

Таблица 2
Изменение микробиоты носовой полости при астме

Table 2
Changes in the nasal microbiota in asthma

Состояние / Condition
Изменение в микробиоте / 

Changes in microbiota
Ссылка / Link

Астма (носовая полость — общие изменения) / 
Asthma (nasal cavity — general changes)

↑ Coagulase-negative Staphylococcus
↑ Staphylococcus aureus

↓ Бактериальное разнообразие
↓ Corynebacterium,

↓ Moraxella

8, 15

Ремиссия астмы (носоглотка) / 
Asthma remission (nasopharynx)

↑ Dialister 1

Обострение астмы (носоглотка) / 
Asthma exacerbation (nasopharynx)

↑ Gardnerella
↑ Prevotella

↑ Alkanindiges

1

Обструктивное апноэ сна (носоглотка) / 
Obstructive sleep apnea (nasopharynx)

↑ Streptococcus
↑ Prevotella
↑ Veillonella

1

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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Streptococcus и Veillonella, с 13,0% против 
18,3% и 11,1% против 8,0% соответственно, 
при этом связь с родами Moraxella, Neisseria 
и Haemophilus не была подтверждена. Тем не 
менее обнаружено, что тип Proteobacteria в це-
лом был более распространен у детей с астмой 
(27,7%), чем у здоровых детей (25,4%) [14].

Стоит помнить, что факторы, определя-
ющие состав микробиоты, также могут яв-
ляться факторами развития астмы, к таковым 
можно отнести: аллергия или атопия, инфек-
ции верхних дыхательных путей, храп, пато-
логии среднего уха, воздействие пассивного 
курения и низкий социально-экономический 
статус [9, 15, 16].

МИКРОБИОТА НОСОВОЙ ПОЛОСТИ 
И АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ РИНИТ

В современной аллергологии аллергиче-
ский ринит (АР) рассматривается как прояв-
ление гиперчувствительности первого типа, 
реализующее свой патогенез через Th-2 опо-
средованный воспалительный ответ (табл. 3). 
Согласно эпидемиологическим исследова-
ниям, АР охватывает приблизительно 25% 
взрослого населения и более 50% детской 
популяции [3–7]. Прежде АР традиционно 
воспринимался как локальное поражение но-
совой полости, однако современные научные 
данные корректируют этот взгляд, подчерки-
вая его роль в контексте системных заболева-
ний дыхательных путей, часто сопутствую-
щих астме [11–14].

Патогенез АР обусловлен воздействием ал-
лергенов (плесень, пыльца, домашняя пыль, 
экскременты клещей), инициирующих каскад 
иммунных реакций. Эти реакции включают син-
тез IgE, активацию эозинофилов, привлечение 

тучных клеток и дегрануляцию базофилов, 
что в конечном итоге манифестируется мно-
гочисленными симптомами аллергического 
ринита [1]. В связи с этим минимизация кон-
такта с аллергенами выступает в качестве 
краеугольного камня в лечении данного забо-
левания (рис. 4) [1].

В терапевтическом плане преимущество 
отдается использованию интраназальных 
кортикостероидов, обладающих высокой эф-
фективностью. При недостаточной реакции 
на указанные средства переходят ко второй 
линии препаратов, включающей антигиста-
минные препараты, деконгестанты, антаго-
нисты лейкотриеновых рецепторов и мето-
ды безлекарственного вмешательства, такие 
как промывание носа. В случаях устойчивых 
форм АР обосновано применение подкожной 
или сублингвальной иммунотерапии [1].

Прогресс в понимании анафилаксии рас-
крыл важную роль дендритных клеток (ДК) 
и Th2-клеток после экспозиции к аллергенам 
в механизме развития АР [17]. Взаимодей-
ствие эпителиальных клеток слизистой и ДК 
инициирует клонирование и расширение ал-
лерген-специфичных Th2-клеток, играющих 
ключевую роль в патогенезе заболевания [1]. 
Активация врожденных лимфоидных клеток 
2-го типа (ILC2) происходит под действием 
цитокинов ИЛ-25, ИЛ-33 и TSLP, что стиму-
лирует продукцию Th2-цитокинов, включая 
ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13, и способствует индук-
ции синтеза IgE, а также привлечению эози-
нофилов [18]. Исследования показывают, что 
уровень ИЛ-17 в сыворотке крови в периоды 
пиковой активности пыльцы коррелирует с 
увеличением тяжести аллергических реакций, 
что позволяет рассматривать ИЛ-17 как по-
тенциальный маркер тяжести АР. Более того, 
миелоидные ДК у лиц с аллергией на пыльцу 
в условиях in vitro демонстрируют повышен-
ную тенденцию к индукции секреции ИЛ-17 
Т-клетками [1]. К тому же, вирусные инфек-
ции могут усугублять симптомы АР, при этом 
факторы, такие как стадия заболевания, гене-
тическая предрасположенность, пол и возраст 
при вирусной инфекции, играют роль в тяже-
сти аллергической реакции. 

Во взаимоотношениях между микробиотой 
и хозяином скрывается ключ к пониманию не-
которых аспектов этиологии аллергических 
заболеваний. Научные исследования послед-
них лет проливают свет на механизмы, по ко-
торым симбиоз микробной флоры и иммун-
ной системы организма способствует поддер-
жанию гомеостаза. Дефицит симбиотических 

Таблица 3
Изменение микробиоты носовой полости при 

аллергическом рините

Table 3
Changes in the nasal microbiota in allergic rhinitis

Состояние / 
Condition

Изменение 
в микробиоте / 

Changes in microbiota

Ссылка / 
Link

Аллергический 
ринит / Allergic 

rhinitis

↑ S. aureus
↑ Propionibacterium
↑ Corynebacterium

↓ Prevotella
↓ Streptococcus

1

Таблица составлена авторами / 
The table is prepared by the authors
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микроорганизмов вызывает нарушение им-
мунной регуляции, что проявляется в увели-
чении численности базофилов, лимфоцитов и 
эозинофилов, усилении функции Th2-клеток 
и обострении аллергического воспаления, со-
провождаемого снижением количества Treg и 
Th17 клеток [1].

Исследование микробной среды слизи-
стой оболочки носа открыло новые аспек-
ты в понимании аллергического ринита (АР). 
Нормальная флора, представленная S. aureus, 
Propionibacterium, Prevotella, Corynebacterium, 
Bacteroidetes и Streptococcus, в случае АР тер-
пит кардинальные измене ния. Замечено зна-
чительное увеличение коли чества S. aureus, 
Propionibacterium и Corynebacterium, в то вре-
мя как концентрация Prevotella и Streptococcus 
снижается [1]. Анализ микробиоты нижней 
носовой раковины у пациентов с АР мето-
дом 454 пирросеквенирования показал связь 
дисбиоза с повышенным уровнем IgE, под-
черкивая важность микробного баланса для 
развития данного аллергического заболевания.

В верхних дыхательных путях микробиота 
играет решающую роль в индукции иммун-
ного ответа, опосредованного Th2-хелперами. 
Обнаружено, что взаимодействие S. aureus с 
Toll-подобным рецептором 2 (TLR2) иници-
ирует секрецию ИЛ-5 и ИЛ-13 через медиа-
торы ИЛ-33 и TSLP, производимые эпители-
альными клетками дыхательных путей [1]. 
Кроме того, стафилококковый энтеротоксин 
B (SEB), продуцируемый S. Aureus, провоци-
рует выделение ИЛ-5 и ИЛ-13 Th2-клетками 
[1]. В контексте аллергической астмы и ре-
спираторных аллергий высока роль ринови-
руса, поскольку он способствует усилению 
иммунного ответа, опосредованного Th2-хел-
перами. Эпителиальные клетки дыхательных 
путей, стимулированные риновирусом, се-
кретируют ИЛ-25 и ИЛ-33, что приводит к 
активации Th2-клеток, ILC2 и базофилов и 
последующему высвобож дению ИЛ-5 и ИЛ-
13, усиливая тем самым данный тип иммун-
ного ответа. ИЛ-5 способствует привлечению 
и активации эозинофилов, а ИЛ-13 увели-

Рис. 4. Роль микробиоты носовой полости в патогенезе аллергического ринита: BAS — базофилы, DC — дендрит-
ные клетки, EOS — эозинофилы, IgE — иммуноглобулины класса Е, ILC2 — врожденные лимфоидные 
клетки 2-го типа, SEB — энтеротоксин стафилококка B, Th2 — Т-хелперы второго типа, TSLP — тимиче-
ский стромальный лимфопоэтин (рисунок подготовлен авторами)

Fig. 4. The role of nasal microbiota in the pathogenesis of allergic rhinitis: BAS — basophils, DC — dendritic cells, EOS — 
eosinophils, IgE — immunoglobulin class E, ILC2 — innate lymphoid cells type 2, SEB — staphylococcal enterotoxin B, 
Th2 — T-helper cells type 2, TSLP — thymic stromal lymphopoietin (the figure is prepared by the authors)
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чивает экспрессию класса МНС-II (главный 
комплекс гистосовместимости 2-го типа) на 
B-клетках. В свою очередь, МНС-II облегча-
ют эффективное представление антигенов и 
активацию Т-клеток. Кроме того, ИЛ-13 спо-
собствует процессу изотипического переклю-
чения в B-клетках, ведущему к производству 
IgE. IgE может связываться с рецепторами на 
тучных клетках, что приводит к их активации 
и дегрануляции с последующим высвобожде-
нием воспалительных медиаторов, являю-
щихся ключевыми факторами аллергической 
реакции [1].

Следует особо отметить, что совместное 
воздействие вирусов и бактерий на организм 
открывает новую страницу в изучении ре-
спираторных заболеваний. Коинфекции уве-
личивают риск повторной госпитализации 
у пациентов с астмой [1], усиливают взаи-
модействие между Haemophilus influenzae и 
риновирусом в эпителиальных клетках [1] и 
ведут к более тяжелым формам воспаления 
дыхательных путей у детей, инфицированных 
Mycoplasma pneumoniae и вирусом, по срав-
нению с инфекцией одним вирусом [59]. Эти 
данные подчеркивают значимость комплекс-
ного подхода к изучению микробного состава 
и его влияния на иммунную систему в кон-
тексте аллергических и инфекционных про-
цессов.

У пациентов с аллергическим ринитом 
S. aureus может вызывать производство ИЛ-5 
и ИЛ-13, связываясь с TLR2. Стафилококко-
вый энтеротоксин B (SEB) может индуциро-
вать высвобождение ИЛ-5 и ИЛ-13, воздей-
ствуя на Т-хелперные клетки 2-го типа (Th2). 
Риновирус стимулирует человеческие респи-
раторные эпителиальные клетки к производ-
ству ИЛ-25 и ИЛ-33, которые, связываясь с 
Th2-клетками, группой 2 иннативных лимфо-
идных клеток (ILC2) и базофилами, способ-
ствуют выработке ИЛ-5 и ИЛ-13.

МИКРОБИОТА НОСОВОЙ ПОЛОСТИ И РЕСПИРАТОРНЫЕ 
ВИРУСНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

В последние годы накоплено значительное 
количество доказательств, указывающих на 
фундаментальную роль назальной микробио-
ты в регуляции иммунной защиты организма 
путем взаимодействия с S. aureus, риновиру-
сом и вирусом гриппа А [8, 19]. Эта взаимо-
связь, в частности между вирусами гриппа и 
клетками носового эпителия, регулируется 
сложной системой взаимодействий внутри 
микробиоты носовой полости (табл. 4). Та-

кое взаимодействие определяет активность 
и модулирует как звено врожденного, так и 
адаптивного иммунных ответов, что, в свою 
очередь, влияет на уровень восприимчивости 
к инфекционным агентам [8].

Исследования показывают, что реакция 
организма на респираторные вирусы способ-
ствует адаптации микробного состава носо-
глотки, тем самым повышая ее способность 
сопротивляться патогенам [8]. В частности, 
фиксируется изменение микробиома при ин-
фекции вирусом гриппа A, характеризую-
щееся увеличением количества патогенных 
бактерий [8]. Так, в одном из исследований, в 
котором здоровым взрослым вводили живую 
аттенуированную интраназальную вакцину 
против гриппа, показано увеличение биораз-
нообразия микробиома и колебания в уров-
нях специфических IgA-антител [8]. В другом 
исследовании отмечена повышенная колони-
зация Streptococcus pneumoniae и S. aureus в 
носоглотке у людей, инфицированных виру-
сом гриппа А [8]. При этом было выявлено, 
что S. pneumoniae может формировать взаи-
мовыгодные ассоциации с вирусом гриппа А, 
увеличивая его способность к передаче [8]. 
В еще одной работе было продемонстрирова-
но, что микробиота носоглотки у пациентов 
с гриппом A существенно отличается от ми-
кробиоты здоровых людей, выделяясь пре-
имущественным наличием таких бактерий, 
как Streptococcus и Moraxella [8]. Существу-
ют и другие исследования, указывающие на 
то, что повышение численности Moraxella 
способствует развитию острых респиратор-
ных инфекций [20]. Имеются работы, опи-
сывающие роль рода Streptococcus и вида 
Prevotella salivae в изменении восприимчи-
вости к вирусным инфекциям, в частности к 
вирусам гриппа A и B [21]. Так, S. pneumoniae 
способен выделять протеазы, активирующие 
вирусный гемагглютинин и модулирующие 
иммунный ответ хозяина, что способствует 
усилению инфекции гриппом A [8]. Таким 
образом, инфекции, вызываемые этими ви-
русами, инициируют антивирусный иммун-
ный ответ, который, в свою очередь, ведет к 
изменениям в микробном составе и функци-
ях, повышая восприимчивость к вторичным 
бактериальным инфекциям. Последние при 
таких условиях проявляются в более тяжелой 
клинической форме.

При анализе влияния респираторных виру-
сов на назальный микробиом выявляются чет-
кие паттерны межвидовых взаимодействий. 
Установлено, что риновирусная инфекция 
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приводит к значимому увеличению плот-
ности популяции Streptococcus pneumoniae 
(S. pneumoniae). В целом инфицирование ре-
спираторными вирусными агентами (включая 
вирусы гриппа, аденовирусы и риновирусы) 
индуцирует избыточную колонизацию носо-
глотки S. pneumoniae, что существенно повы-

шает риск развития инвазивной пневмококко-
вой пневмонии. Выявлены также выраженные 
различия в структуре назального микробиома 
у младенцев в зависимости от этиологии ви-
русного поражения: профили микробиоты 
принципиально различаются при риновирус-
ной инфекции и инфицировании респиратор-

Таблица 4
Изменение микробиоты носовой полости при респираторных вирусных заболеваниях

Table 4
Changes in the nasal microbiota during respiratory viral diseases

Состояние / Condition
Изменение в микробиоте / 

Changes in microbiota
Ссылка / 

Link

Вирус гриппа А / Infl uenza A virus ↑ Pathogenic bacteria
↑ Streptococcus pneumoniae

↑ Staphylococcus aureus
↑ Phyllobacterium spp.

↑ Moraxella spp.
↑ Corynebacterium spp.
↑ Dolosigranulum spp.

↓ Pseudomonas spp.

8

Вирус гриппа А (носоглотка/ротоглотка — дети, Китай) / 
Infl uenza A virus (nasopharynx/oropharynx — children, China)

↑ Dolosigranulum spp.
↑ Staphylococcus aureus
↑ Phyllobacterium spp.

↑ Moraxella spp.

8

Риновирус А / Rhinovirus A ↑ Streptococcus pneumoniae
↑ Haemophilus spp.

↑ Staphylococcus aureus

8

Риновирус С / Rhinovirus C ↑ Streptococcus pneumoniae
↑ Staphylococcus aureus

↑ Moraxella spp.

8,22

Аденовирус / Adenovirus ↑ Streptococcus pneumoniae 8

Респираторно-синцитиальный вирус / Respiratory syncytial virus ↑ Haemophilus spp. 8,22

SARS-CoV-2
(задняя часть носоглотки — дети) / SARS-CoV-2

(posterior nasopharynx — children)

↓ Bacteroidetes
↓ Firmicutes

↑ Proteobacteria
↑ Pseudomonas

↑ Herbaspirillum
↑ Burkholderia

↑ Comamonadaceae U

28

SARS-CoV-2 (взрослые — мазки из горла) / 
SARS-CoV-2 (adults — throat swab)

↑ Bacteroidales
↑ Fusobacterium
↑ Porphyromonas

↑ Prevotella
↑ Neisseria

29

SARS-CoV-2 (взрослые — мазок из среднего носового хода) / 
SARS-CoV-2 (adults — middle nasal meatal swab)

↑ Peptoniphilus lacrimalis
↑ Campylobacter hominis

↑ Prevotella 9 copri
↑ Anaerococcus

↓ Corynebacterium
↓ Staphylococcus haemolyticus

↓ Prevotella disiens
↓ Corynebacterium

25

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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но-синцитиальным вирусом (РСВ) [8]. При 
этом конкретные штаммы риновируса кор-
релируют с определенными бактериальными 
профилями носоглотки, а восприимчивость 
к риновирусам серотипов A и C напрямую 
детерминирована составом преобладающего 
микробного сообщества [22]. Существует и 
обратная связь, при которой характер бакте-
риального доминирования влияет на перси-
стенцию вирусов: в частности, превалирова-
ние бактерий рода Haemophilus в носоглотке 
ассоциировано с пролонгированной элимина-
цией РСВ у младенцев, госпитализированных 
по поводу бронхиолита [23].

В контексте исследований, анализирую-
щих социальные и биологические детерми-
нанты здоровья, обращает на себя внимание 
изучение расовых и этнических различий в 
исходах респираторных заболеваний. В част-
ности, было выявлено, что афроамериканцы, 
латиноамериканцы, азиаты, тихоокеанские 
островитяне и коренные американцы имеют 
более высокую вероятность смерти от сепси-
са, связанного с респираторной недостаточ-
ностью, по сравнению с кавказцами [10]. Эти 
выводы подчеркивают важность понимания 
сложных взаимодействий между микробио-
мом, вирусно-индуцированными изменени-
ями иммунного ответа и ростом численно-
сти патогенных бактерий, особенно на фоне 
уменьшения микробного разнообразия [8].

В контексте глобальной пандемии 
COVID-19, вызванной коронавирусом SARS-
CoV-2, который связывается с рецепторами 
ACE2 (ангиотензин-превращающий фер-
мент 2), особенно выраженными в носовых 
бокаловидных и реснитчатых клетках, были 
замечены интересные микробные корреля-
ции. Исследования показали, что Deinococ-
cus thermus встречается исключительно у 
контрольной группы, не страдающей от 
COVID-19, в отличие от пациентов в отделе-
ниях интенсивной терапии. При этом наблю-
дались изменения в микробиоме у пациентов 
с COVID-19 в зависимости от степени тяже-
сти заболевания [24]. Различия в микробной 
флоре могут указывать на изменения в им-
мунной среде, способствующие различным 
клиническим исходам инфекции [25]. Было 
также выявлено, что расовые и этнические 
различия существуют не только в распро-
страненности респираторных заболеваний, 
но и в уровне заболеваемости COVID-19, что 
подчеркивает значимость социально-биоло-
гических факторов в распределении здоро-
вья и болезни среди разных популяций [26]. 

Наконец, среди факторов риска, связанных с 
более высокой уязвимостью к COVID-19, вы-
деляются гипертония, ишемическая болезнь 
сердца, диабет и респираторные заболевания 
[27, 28, 29].

Таким образом, комплексное изучение на-
зального микробиома открывает новые пер-
спективы для разработки целенаправленных 
пробиотических стратегий, нацеленных на 
укрепление иммунной защиты и профилакти-
ку респираторных инфекций.

МИКРОБИОТА НОСОВОЙ ПОЛОСТИ И СРЕДНИЙ ОТИТ

В современной микробиологии отита осо-
бое внимание уделяется изучению микробио-
ма носа, который, как подтверждено недав-
ними исследованиями, играет важную роль 
в развитии этого заболевания. Анализируя 
динамику патогенной микрофлоры, ученые 
обнаружили, что увеличенное присутствие 
патогенных бактерий в носовой полости спо-
собствует их миграции в среднее ухо, что, в 
свою очередь, повышает риск возникновения 
отита (табл. 5) [8].

В одной из работ было проведено ком-
плексное исследование микробиоты носо-
глотки у 163 младенцев. Методом пирро-
секвенирования 16S рРНК установлено, что 
микробиота младенцев с острым отитом ха-
рактеризуется сниженным содержанием ком-
менсальных микроорганизмов по сравнению 
с группой здоровых детей, что указывает 
на важность этих бактерий в поддержании 
здоровья носоглотки [8]. К тому же в этой 
группе пациентов было выявлено повышен-
ное присутствие бактерий родов Moraxella, 
Streptococcus и Pasteurella [8]. В другом ис-
следовании было показано, что колонизация 
носовой полости S. pneumoniae значительно 
увеличивает риск развития отита у детей [8]. 
Также была подтверждена связь между уве-
личением риска отита и наличием в носовой 
микрофлоре таких бактерий, как Haemophilus, 
Actinomyces, Rothia, Neisseria и Veillonella 
[8]. В то же время присутствие в микро-
биоте носовой полости Corynebacterium, 
Dolosigranulum, Propionibacterium, Lacto-
coccus и Staphylococcus было связано со сни-
жением риска заражения пневмококковой ин-
фекцией и последующего развития отита [8].

В исследовании, охватившем популяцию 
из 11 349 младенцев с нормальной массой 
тела при рождении, была рассмотрена эпиде-
миология среднего отита — заболевания, ши-
роко распространенного среди педиатрической 
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популяции. Анализ показал, что этиология 
этого заболевания мультифакторна и вклю-
чает в себя не только генетические, но и эко-
логические аспекты. Важное наблюдение ка-
сается расовых и этнических различий в рас-
пространенности отита: было установлено, 
что младенцы афроамериканского и азиатско-
го происхождения демонстрируют меньшую 
частоту постановки этого диагноза по сравне-
нию с кавказскими младенцами [10].

Дополнительное изучение бактериальной 
флоры, ассоциированной с хроническим 
экссу дативным средним отитом, выявило 
преобладание специфических микробных 
сообществ, характеризуемых наличием Cory-
nebacterium, Streptococcus и Moraxella. Ос-
новные возбудители, связанные с патогене-
зом отита, включают Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis 
и Staphylococcus aureus. Отметим, что в кон-
тексте острого отита также наблюдается из-
менение баланса микробиоты, характеризу-
емое увеличением количества Haemophilus, 
Moraxella и Neisseria при одновременном 
снижении численности Staphylococcus и Cory-
nebacterium [30].

Дальнейшие исследования показали, что 
микробиомы носоглотки у пациентов с ре-
цидивирующим острым отитом значитель-
но отличаются от таковых у здоровых лиц. 
В частности, у пациентов с рецидивирую-
щим отитом чаще обнаруживались Gemella 
и Neisseria, тогда как у здоровых доминиро-
вали Corynebacterium и Dolosigranulum, что 
подчеркивает роль микробиома в предрас-
положенности к рецидивам заболевания [8]. 
Другое исследование, проведенное на основе 
анализа 971 образца носоглоточного секрета, 
у пациентов с острым отитом выявило пре-
обладание патогенов, таких как Moraxella, 
Haemophilus и Streptococcus. Такое изменение 
микробиоты сопровождалось уменьшением 
бактериального разнообразия, что указывает 
на смещение микробного баланса в сторону 
патогенеза отита [8]. Во время эпизодов остро-
го отита наблюдалось не только увеличение 
численности этих патогенов, но и снижение 
количества Pseudomonas, Myroides, Yersinia и 
Sphingomonas, подчеркивая изменения в ми-
кробной среде при развитии заболевания [8].

Риск развития хронического отита кор-
релирует с рядом факторов. В частности, 

Таблица 5
Изменение микробиоты носовой полости при среднем отите

Table 5
Changes in the nasal microbiota in otitis media

Состояние / Condition
Изменение в микробиоте / 

Changes in microbiota
Ссылка / 

Link

Изменение при среднем отите в общем / 
Changes in otitis media in general

↑ Moraxella spp.
↑ Streptococcus pneumoniae

↑ Pasteurella spp.
↑ Haemophilus spp.
↑ Actinomyces spp.

↑ Rothia spp.
↑ Neisseria spp.

↑ Veillonella spp.
↓ Commensal bacteria
↓ Bacterial diversity
↓ Lactococcus spp.

↓ Propionibacterium spp.
↓ Corynebacterium spp.
↓ Dolosigranulum spp.
↓ Staphylococcus spp.
↓ Pseudomonas spp.

↓Myroides spp.
↓ Yersinia spp.

↓ Sphingomonas spp.

8

Изменение при рецидивирующем течении среднего отита / 
Changes in recurrent otitis media

↑ Gemella spp.
↑ Neisseria spp.

↓ Corynebacterium spp.
↓ Dolosigranulum spp.

8

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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исследования подчеркивают значимость ал-
лергии или атопии, верхних респираторных 
инфекций, храпа, предшествующих эпизодов 
острого отита, пассивного воздействия табач-
ного дыма и низкого социально-экономиче-
ского статуса. Интересно, что специфическая 
распространенность хронического гнойного 
отита была зарегистрирована в исследова-
ниях, проведенных в Западной Африке [10], 
что отмечает необходимость географически 
и культурно обусловленного подхода к изуче-
нию этого заболевания.

Таким образом, результаты исследований 
подкрепляют необходимость дальнейшего 
изуче ния взаимосвязи между микробиомом 
носоглотки и развитием отита, а также рас-
смотрения потенциала пробиотиков в моду-
ляции этой среды для профилактики заболе-
вания.

МИКРОБИОТА НОСОВОЙ ПОЛОСТИ И ГРАНУЛЕМАТОЗ 
С ПОЛИАНГИИТОМ

У пациентов с активной формой грану-
лематоза с полиангиитом (ГсП) преобладает 
Staphylococcus aureus, тогда как в микрофлоре 
здоровых людей доминируют Staphylococcus 
epidermidis и Propionibacterium acnes [8]. 
Данный факт подчеркивает существенную 
разницу в микробном спектре между боль-
ными и здоровыми лицами. Уровень колони-
зации S. aureus значительно возрастает у лиц 
с активным течением заболевания по сравне-
нию с пациентами, находящимися в стадии 
ремиссии. Это подтверждает предположение 
о взаимосвязи между активностью ГсП и из-
менениями в микробиоме носовой полости. 
Контакт с животными, особенно с лошадьми, 
значительно увеличивает вероятность разви-
тия ГсП. Наличие бронхоэктаза за пять лет до 
установления диагноза ГсП, фиброз легких в 
предшествующие три года и история аутоим-
мунных заболеваний или хронической почеч-
ной недостаточности являются значимыми 
предикторами развития данного заболева-
ния [8, 31]. Эти выводы подчеркивают необ-
ходимость комплексного подхода к оценке 
рисков и механизмов развития гранулематоза 
с полиангиитом, что может способствовать 
эффективной профилактике и терапии рас-
сматриваемой нозологии.

МИКРОБИОТА НОСОВОЙ ПОЛОСТИ И ЗАБОЛЕВАНИЯ КОЖИ

Доминирование бактерий рода Moraxella 
коррелирует с усилением клинических про-

явлений атопического дерматита (АД) у де-
тей, что указывает на возможное влияние ми-
кробной составляющей на патогенез данной 
патологии [32]. Следует отметить, что между 
микробиотами носа и кожи наблюдается взаи-
мосвязь, несмотря на их фундаментальное 
различие, что было подтверждено в исследо-
вании 48 парных образцов [32]. Заинтересо-
ванность в изучении длительной колонизации 
S. aureus у взрослых с АД обусловлена выяв-
лением идентичного типа гена белка А в об-
разцах, взятых как из носовой полости, так и 
с поверхности кожи [32]. Это подтверждает 
теорию о системном характере атопическо-
го дерматита и указывает на повышенный 
риск колонизации слизистой оболочки по-
лости носа и кожи метициллин-устойчивым 
S. aureus [33].

Анализ распространенности АД выявил 
географические и этнические особенности, 
причем в Африке и Океании наблюдается бо-
лее высокий уровень заболеваемости по срав-
нению с Индией, Северной и Восточной Евро-
пой. Исследование в США показало, что дети 
афроамериканского происхождения страдают 
от АД чаще, чем дети европеоидной расы. Эти 
данные подчеркивают необходимость учета 
этнической принадлежности при изучении 
патофизиологии АД [8]. Иммунологические 
исследования указывают на сильную актива-
цию Th2-хелперов у всех этнических групп, 
однако среди них существуют значительные 
различия в иммунной поляризации. Установ-
лено, что азиатские пациенты с АД имеют 
более выраженную активацию Th17/Th22, в 
то время как у афроамериканцев обнаружен 
самый высокий уровень сывороточного IgE, 
при отсутствии активации Th1 и Th17 [8]. Это 
подчеркивает сложность и многофакторность 
иммунной реакции при АД.

В контексте ассоциативной связи между 
АД и психоневрологическими расстройства-
ми особенно стоит отметить обнаруженную 
корреляцию с развитием синдрома дефицита 
внимания и гиперактивности и аутическо-
го спектра расстройств у детей старше трех 
лет [34]. Это открытие подчеркивает необхо-
димость комплексного подхода к изучению 
АД, включая оценку психосоциальных и нев-
рологических аспектов.

Псориатические поражения и смежные 
неповрежденные участки кожи демонстриру-
ют уникальные микробные характеристики 
с повышенной разнообразностью и гетеро-
генностью по сравнению со здоровой кожей. 
В исследовании на модели новорожденных 
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мышей, колонизированных S. aureus, была 
обнаружена сильная активация Th17, что, ве-
роятно, связано с кожным воспалением [8]. 
Псориаз, в свою очередь, возникает в резуль-
тате взаимодействия гиперпролиферативных 
кератиноцитов и инфильтрирующих иммун-
ных клеток, при этом роль микробиоты кожи 
в регуляции иммунного ответа крайне значи-
ма. S. epidermidis способствует укреплению 
Т-клеточного ответа кожи путем стимуляции 
продукции IFNγ и ИЛ-17, что обеспечивает 
защиту от патогенных микроорганизмов и 
предотвращает развитие воспалительных про-
цессов, ассоциированных с псориазом [35]. 
При этом Corynebacterium accolens способ-
ствует поддержанию кожного гомеостаза за 
счет расширения популяции ИЛ-17-продуци-
рующих дермальных γδ Т-клеток [35]. Таким 
образом, изменение баланса между S. aureus 
и S. epidermidis является характерным для па-
тогенеза псориаза [8].

Наконец, рассматривая эпидемиологию 
псориаза, следует отметить, что данные кли-
нических наблюдений указывают на различия 
в распространенности этого заболевания в за-
висимости от географического расположения. 
Различные внешние и внутренние факторы, 
такие как стресс, ожирение, диабет, курение, 
загрязнение воздуха, артрит, воспалительные 
заболевания кишечника, употребление алко-
голя, прием лекарств, сердечно-сосудистые 
заболевания, инфекции, воздействие солнца 
и гипертония, могут влиять на развитие и те-
чение псориаза, что подчеркивает необходи-
мость комплексного подхода к его изучению 
и лечению, учитывая генетическую предрас-
положенность [35, 36].

МИКРОБИОТА НОСОВОЙ ПОЛОСТИ 
И БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Болезнь Альцгеймера (БА) — одна из ос-
новных причин деменции в мире, представля-
ет собой неврологическое расстройство, при-
водящее к глубокому снижению когнитивных 
функций и ухудшению памяти. Исследования 
показывают, что с возрастом риск развития 
БА значительно увеличивается, удваиваясь 
каждые пять лет среди лиц старшего возрас-
та, что обусловливает текущую глобальную 
распространенность заболевания на уровне 
порядка 50 миллионов человек [37]. На ран-
них стадиях заболевания наблюдаются уме-
ренные когнитивные нарушения, такие как 
проблемы с кратковременной памятью, кото-
рые по мере прогрессирования БА перераста-

ют в глубокие дефициты памяти, серьезные 
изменения в поведении и мышлении, а также 
затруднения в выполнении ежедневных задач 
и снижение коммуникативных способностей 
[37]. На поздних стадиях БА происходят вы-
раженные изменения личности, снижается 
иммунная защита, ухудшаются понимание и 
коммуникативные функции, а также возника-
ют проблемы с движением и глотанием [37].

Этиология БА многофакторна, она связана 
с возрастными изменениями, генетической 
предрасположенностью, сердечно-сосуди-
стыми и цереброваскулярными заболевани-
ями, воздействием окружающей среды и ин-
фекционными процессами [38]. Проведенные 
исследования подчеркивают, что женщины 
подвержены более высокому риску развития 
БА. Это обусловлено генетическими аспекта-
ми, включая высокую частоту встречаемости 
аллеля аполипопротеина E — ε4, и гормо-
нальными особенностями, связанными с гор-
монами яичников, что указывает на корреля-
цию между количеством репродуктивных лет 
и вероятностью развития БА [37, 39, 40].

В патогенезе БА ключевую роль играют 
отложения β-амилоида (Aβ) и образование 
нейрофибриллярных клубков из-за гипер-
фосфорилирования белка Tau. Исследования 
указывают, что Aβ, особенно фракция Aβ1-
42, изначально рассматривалась как основ-
ной фактор нейропатологии БА [37]. Одна-
ко недавние научные данные подтверждают, 
что ключевую роль играет не столько синтез 
Aβ, сколько его очистка: в здоровом мозге 
процессы удаления Aβ преобладают над его 
продукцией, предотвращая формирование 
патогенных отложений [37]. Нарушение этих 
процессов приводит к накоплению токсичных 
амилоидных бляшек, которые вызывают ней-
ронную дисфункцию, синаптические нару-
шения, воспаление, астроглиоз и микроглиоз, 
что в конечном счете приводит к атрофии моз-
га и гибели нейронов [37]. Аналогичным об-
разом патология белка Tau, включающая его 
гиперфосфорилирование и образование вну-
тринейронных клубков, усугубляет прогрес-
сирование БА [37]. Таким образом, несмотря 
на десятилетия исследований, целостное по-
нимание механизмов развития и прогрессиро-
вания БА все еще отсутствует, а поиск эффек-
тивных методов терапии продолжается.

В ходе многочисленных исследований 
была выявлена потенциальная связь между 
ХРС и развитием деменции. Ретроспективное 
изучение данных с 2006 по 2019 год указало 
на повышенный риск развития деменции у 
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пациентов, страдающих от ХРС [41]. Подроб-
ный анализ показал, что у лиц с легкими ког-
нитивными нарушениями, сопровождаемыми 
ХРС, вероятность прогрессирования в демен-
цию значительно выше, чем у пациентов с 
исключительно когнитивными дефицитами. 
В контексте этой темы заслуживает внимания 
исследование, проведенное в Тайване с уча-
стием 8768 пациентов с деменцией, которое 
подтвердило значимую связь между ХРС и 
деменцией [37]. Это открытие подчеркивает, 
что сопутствующие заболевания, такие как 
инсульт и васкулиты, могут способствовать 
повышению риска васкулярной деменции. 
Сходство выводов с другими исследования-
ми, устанавливающими корреляцию между 
ХРС и когнитивными нарушениями, подчер-
кивает значимость данной связи [37, 42]. Од-
нако некоторые научные работы не обнару-
жили прямой связи между БА и ХРС [37], что 
может быть обусловлено различиями в мето-
диках диагностики и анализе данных.

Деменция чаще всего встречается у пожи-
лых людей, тогда как симптомы ХРС могут 
уменьшаться со временем, что, возможно, 
связано с изменениями в иммунной системе. 
Исследования указывают на то, что течение 
ХРС более выражено у лиц моложе 39 лет, 
тогда как у пожилых людей наблюдается ухуд-
шение функции назального эпителия [1, 37].

Гематоэнцефалический барьер предотвра-
щает прямое проникновение бактериальной 
инфекции из носовых пазух в мозг, однако 
воспалительный процесс может распростра-
няться через обонятельную луковицу и нервы, 
обходя этот защитный барьер. Это предпола-
гает механизм, посредством которого ХРС 
может способствовать нейродегенеративным 
процессам, ведущим к деменции [43, 44].

Известно, что воспаление в головном мозге 
может вызывать когнитивное снижение даже 
до появления классических нейропатологиче-
ских признаков БА, таких как накопление бета 
амилоида (Aβ) и гиперфосфорилирование 
белка Tau. Производимые активированными 
клетками микроглии и астроцитами воспали-
тельные цитокины нарушают функции коры 
мозга и сокращают объем гиппокампа, влияя 
на способности к памяти и обучению. Связь 
между накоплением Aβ в мозге и активаци-
ей микроглии, а также увеличение уровня 
провоспалительных цитокинов и системных 
маркеров воспаления, таких как С-реактив-
ный белок, подчеркивает их ассоциацию с 
деменцией. На начальных стадиях БА акти-
вация микроглии и астроцитов способствует 

устранению Aβ, но их длительная активация 
может привести к «вредному» воспалитель-
ному ответу, опосредованному продукцией 
TNF-α и ИЛ-6, что уменьшает очистку от Aβ 
и способствует его накоплению. Эффектив-
ность противовоспалительных препаратов в 
снижении риска БА подтверждает роль вос-
палительного процесса в развитии этого забо-
левания [37].

В контексте ХРС отмечается дисрегуляция 
иммунной системы, снижение эффективности 
врожденного звена иммунитета и увеличение 
количества воспалительных клеток, ведущее 
к активизации и поляризации Т-хелперов 2-го 
типа (Th2) и увеличению выработки провос-
палительных цитокинов ИЛ-13, ИЛ-5 и ИЛ- 4. 
Такое воспалительное состояние не только 
усугубляет течение ХРС, но и может способ-
ствовать развитию БА. Метаанализ подтвер-
дил, что деменция связана с повышением 
уровня системных воспалительных медиато-
ров, таких как ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-18, TNF-α, 
ИЛ-1β и TGF-β (трансформирующий фактор 
роста бета). В слизистой оболочке пациен-
тов с ХРС также отмечается повышение этих 
цитокинов, что подчеркивает необходимость 
дальнейшего изучения влияния цитокинов на 
нервную систему и процессы нейродегенера-
ции [37].

В последнее десятилетие накапливаются 
убедительные данные, указывающие на то, 
что патогенез болезни БА может начинаться с 
аномального накопления бета амилоида (Aβ) 
в обонятельных нейронах носовой полости, 
откуда последний распространяется в цент-
ральную нервную систему. Исследования по-
казывают, что в непосредственной близости к 
обонятельной зоне, в таких структурах мозга, 
как гиппокамп и энторинальная кора, у паци-
ентов с БА фиксируются существенные пато-
логические изменения, включая нейрональ-
ную дегенерацию и атрофию [37].

Опираясь на экспериментальные данные, 
полученные на моделях трансгенных мышей 
AβPP/PS1, представляющих БА, установлено, 
что Aβ распространяется от обонятельного 
эпителия к обонятельной луковице, затем к 
переднему обонятельному ядру, пириформ-
ной коре, энторинальной коре и гиппокампу, 
при этом интенсивность накопления Aβ уве-
личивается с возрастом [37]. Далее, на ран-
них стадиях БА, изменения затрагивают путь 
от обонятельной луковицы к обонятельному 
тракту и обонятельной корковой области, 
которая анатомически связана с гиппокам-
пом [37]. Обнаружение нейрофибриллярных 
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клубков в обонятельной луковице, переднем 
обонятельном ядре и обонятельной коре на 
начальных этапах БА, прежде чем патология 
становится заметной в других частях моз-
га, подчеркивает значимость этих регионов 
в развитии болезни [37].

Новейшие научные работы подтверждают, 
что белки Aβ и Tau могут передаваться меж-
ду нейронами через синапсы — такие данные 
позволяют сделать предположение о наличии 
еще одного патогенетического механизма БА 
[37]. Проекционные нейроны обонятельной 
системы иннервируют множество корковых 
областей, при этом митральные и щетинистые 
клетки формируют проекции в различные ре-
гионы мозга. Митральные клетки направля-
ются к обонятельным ядрам, обонятельному 
бугорку, энторинальной коре и частям амиг-
далы. Пирамидные клетки проектируются в 
таламические и гипоталамические ядра, гип-
покамп и амигдалу [45]. Эти связи предпола-
гают, что первичное скопление Aβ в носовой 
полости может инициировать патологические 
процессы в удаленных нейронных структу-
рах, способствуя развитию БА.

Значительный вклад в понимание механиз-
мов развития БА внесла одна из работ, в ко-
торой было обнаружено, что носовое содер-
жимое включает Aβ у пациентов с БА [46]. 
Было выявлено, что уровни Aβ возрастают у 
лиц с повышенным риском развития БА, что 
демонстрируется низкими показателями по 
шкале Mini-Mental State Exam, высокими по-
казателями по шкале Clinical Dementia Rating 
и шкале Global Deterioration Scale, что под-
тверждает потенциал Aβ в носовой полости 
как раннего маркера БА и указывает на обо-
нятельную нейропатию как на фактор риска 
развития БА [46].

Совместное воздействие ХРС и старения 
может ослабить способность к восстановлению 
носового нейроэпителия, что, в свою очередь, 
способствует проникновению провоспалитель-
ных факторов и компонентов микробиоты носа 
в центральную нервную систему, потенциально 
вызывая БА. Согласно представленным дан-
ным, эти факторы могут усиливать друг друга, 
тем самым обуславливая снижение регенера-
тивных способностей тканей, что, как предпо-
лагается, ведет к увеличению проницаемости 
для провоспалительных факторов и дисбаланса 
микробиоты носа с последующим их проник-
новением в центральную нервную систему, что 
может способствовать развитию БА [37].

Исследования, фокусирующиеся на по-
следствиях лечения ХРС, демонстрируют 

интересные результаты: у пациентов, про-
шедших через хирургические или иные ме-
дицинские вмешательства на носовые пазухи, 
наблюдается значительное улучшение ког-
нитивных функций. Это явление может быть 
объяснено как уменьшением локального вос-
палительного процесса, так и оптимизацией 
снабжения кислородом мозговых тканей, бла-
готворно влияющих на нейрональную актив-
ность и восстановление [37, 47].

В контексте микробиоты носа, исследова-
ния у пациентов с БА указывают на нарушение 
ее нормального состава с преобладанием пато-
генных организмов. Особый интерес представ-
ляет Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae), 
которая ассоциируется не только с высокой 
смертностью от пневмонии среди пациентов 
с БА, но и рассматривается как один из воз-
можных инициаторов развития этого заболе-
вания. Данные показывают, что C. pneumoniae 
обнаруживается в обонятельных луковицах у 
пациентов с БА, а также в астроцитах, микро-
глии и нейронах [37]. Астроциты и микроглия, 
выполняющие критически важные функции в 
поддержании гомеостаза и защитной реакции 
центральной нервной системы (ЦНС), акти-
вируются в ответ на инвазию патогенных ми-
кроорганизмов, производя реактивные формы 
кислорода и провоспалительные цитокины, 
что было подтверждено в контексте исследо-
ваний C. pneumoniae в БА [37].

Патологоанатомические исследования моз-
га пациентов с БА выявили значительное уве-
личение бактериальной нагрузки в сравнении 
с контрольными образцами, включая микро-
организмы, обычно обитающие в оральной, 
назофарингеальной и кожной микрофлоре, 
например P. acnes. Помимо этого, наблюда-
ется повышение уровня бактериальных эндо-
токсинов (дифтерийный токсин, продуцируе-
мый Corynebacterium diphtheria) и токсинов в 
таких критически важных областях мозга, как 
гиппокамп и неокортекс, что предполагает их 
прямое влияние на развитие нейродегенера-
тивных изменений при БА [37].

В свете предполагаемой корреляции между 
ХРС и когнитивными расстройствами тера-
певтическое воздействие на ХРС, как медика-
ментозное, так и хирургическое, потенциаль-
но может замедлить или даже улучшить ней-
родегенеративные процессы и когнитивное 
состояние пациентов. В лечении ХРС тради-
ционно применяют антибиотики, назальные 
деконгестанты, стероиды и промывания соле-
ными растворами, причем для лечения остро-
го синусита предпочтение отдается антибио-
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тикам, а в случае хронической формы — их 
комбинации с кортикостероидами [37]. Ин-
тересно, что аминогликозиды, использовав-
шиеся в лечении ХРС, продемонстрировали 
свою эффективность в коррекции мутаций, 
связанных с лобно-височной деменцией. Та-
кая коррекция позволяла восстановить синтез 
програниулина, отсутствие которого связано 
с лобно-височной деменцией [37, 48].

МИКРОБИОТА НОСОВОЙ ПОЛОСТИ 
И РАССЕЯННЫЙ СКЛЕРОЗ

В рамках изучения взаимосвязи между 
назальной микробиотой и хроническими за-
болеваниями, группой ученых было выявле-
но, что состав микробиоты носовой полости 
влияет на развитие и рецидивы хронического 
риносинусита, что подтверждается исследо-
ваниями [49, 50]. Отмечается, что неблаго-
приятная микробная среда в носовых пазухах 
способствует усилению воспалительных про-
цессов, в то время как благоприятная флора 
может оказывать защитное действие [51].

Систематический анализ литературы по-
зволил выявить повышенную распространен-
ность ХРС у пациентов с рассеянным склеро-
зом (РС) по сравнению со здоровыми людьми 
[49]. Эта ассоциация может быть обусловлена 
как изменениями в микробиоте носовой по-
лости, так и альтерацией местного иммунно-
го ответа [49]. К тому же, у пациентов с РС 
зафиксирована гиперреактивность мастоци-
тов, которая может вызывать хроническое 
воспаление слизистой оболочки носа, анало-
гично процессам, происходящим при аллер-
гическом рините [49].

Было обнаружено, что изменения в кис-
лотности среды носовой полости, вызван-
ные воспалением, способствуют дисбалансу 
микробной флоры, усиливая доминирование 
патогенных микроорганизмов, что ведет к 
формированию замкнутого воспалительного 
цикла [49, 51]. Эта находка подчеркивает не-
обходимость глубокого понимания механиз-
мов взаимодействия между микробиотой носа 
и патогенезом хронических заболеваний.

Интересные клинико-эпидемиологические 
наблюдения свидетельствуют о схожести 
между РС и ХРС. Оба заболевания характе-
ризуются хроническим воспалительным про-
цессом, периодами обострений и ремиссий 
и часто ассоциируются с легкими респира-
торными вирусными инфекциями. Дополни-
тельно оба заболевания демонстрируют ана-
логичные возрастные кривые заболеваемости 

и преимущественное поражение женского 
населения, а также увеличенное число забо-
левших на более высоких широтах, что может 
быть связано с климатическими факторами.

В контексте патофизиологии РС особое 
внимание привлекает взаимосвязь между ин-
фекциями и нейровоспалением. Так, одно из 
исследований указывает на ассоциацию меж-
ду мононуклеозом и повышенной частотой 
РС, особенно у молодых людей, что подчерки-
вает роль вируса Эпштейна–Барр в развитии 
этого заболевания [49]. Это свидетельствует о 
возможности молекулярной мимикрии, когда 
вирусные антигены вызывают перепрограм-
мирование иммунной системы.

Роль микробиоты носовой полости в раз-
витии РС особенно значима на фоне данных о 
взаимодействии между патогенной флорой и 
усилением нейровоспалительных процессов. 
Предполагается, что нарушение микробной 
среды носовых пазух может не только способ-
ствовать развитию ХРС, но и косвенно влиять 
на прогрессирование РС, усиливая риск ви-
русных инфекций и нейровоспаления [51, 52].

В контексте пандемии COVID-19 особое 
значение приобретает изучение влияния ви-
русных инфекций на течение РС, поскольку 
SARS-CoV-2 может вызывать молекулярную 
мимикрию, аналогичную воздействию вируса 
Эпштейна–Барр, что требует дальнейшего на-
блюдения и исследования [52, 53].

Наконец, текущее понимание роли микро-
биоты носовой полости в развитии и про-
грессировании нейровоспалительных заболе-
ваний подчеркивает необходимость проведе-
ния специализированных исследований. Они 
должны быть направлены на выявление по-
тенциальных терапевтических целей, способ-
ных корректировать назальную микробиоту 
для снижения частоты рецидивов риносинуси-
та и нейровоспалительных процессов при РС.

МИКРОБИОТА НОСОВОЙ ПОЛОСТИ 
И БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА

В свете последних исследований нельзя не 
отметить роль носовой и ротовой полостей 
в патогенезе болезни Паркинсона, особенно 
учитывая, что они являются первыми барье-
рами на пути патогенов, стремящихся про-
никнуть в ЦНС [54]. Обращают на себя вни-
мание результаты, показывающие, что дисбиоз 
микробиоты назофаринкса способен активи-
ровать воспалительный ответ на альфа-сину-
клеин, который, в свою очередь, приводит к 
нейродегенеративным расстройствам [54]. 
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В частности, важность альфа-синуклеина в 
контексте болезни Паркинсона проявляется 
через его накопление и агрегацию в дофа-
минергических нейронах черной субстанции 
ЦНС, что инициирует процесс гибели дан-
ных нейронов [54]. Это открытие находит 
подтверждение в клинических наблюдениях, 
где установлено, что на ранних стадиях БП, 
задолго до появления моторных нарушений, 
у большинства пациентов проявляются обо-
нятельные дефициты [54]. Необходимо от-
метить, что пациенты с болезнью Паркин-
сона часто страдают от немоторных симп-
томов, включая снижение слюноотделения, 
слюнотече ние, дисфагию и гипосмию, что 
указывает на патологические процессы в обо-
нятельной системе. Эти симптомы не толь-
ко ухудшают качество жизни, но и являются 
важными индикаторами прогрессирования 
заболевания. Интересно, что исследования 
микробиоты носовой полости у пациентов с 
болезнью Паркинсона выявили снижение ко-
личества бактерий, обычно не вызывающих 
воспаление: Blautia wexlerae, Lachnospira 
pectinoschiza и Propionibacterium humerusii. 
Это изменение в микробиоте может играть 
важную роль в механизмах развития болезни 
Паркинсона, подчеркивая значимость даль-
нейших исследований в данной области.

ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ НАРУШЕНИЕМ ОБОНЯНИЯ 
МИКРОБИОТОЙ И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

В жизни людей, испытывающих наруше-
ние обоняния, возникают немалые трудности. 
Ведь обоняние, как показывают многочислен-
ные исследования, не только служит источ-
ником информации об окружающем мире, но 
и играет значительную роль в обеспечении 
нашего здоровья и гомеостаза (рис. 5) [54]. 
Взаимодействие одорантов с рецепторами 
запускает генерацию электрохимических сиг-
налов в обонятельных сенсорных нейронах. 
Последующее проведение этих импульсов в 
структуры головного мозга модулирует функ-
ции вегетативной и эндокринной систем, а 
также формирует эмоциональный ответ. Дан-
ный многокомпонентный сигнальный каскад 
в настоящее время остается недостаточно 
изу ченным [55].

С возрастом уменьшается обонятельная 
чувствительность, что подтверждают данные 
научных работ: так, по данным эпидемиоло-
гических исследований, частота встречаемо-
сти обонятельных дисфункций закономерно 

возрастает с 4,1% в возрастной когорте 53–
59 лет до 47,1% среди лиц старше 80 лет [54]. 
Это свидетельствует о тесной связи между 
возрастными изменениями и функционально-
стью обонятельной системы.

Рассматривая влияние микробиоты носа 
на обонятельные функции, было выявлено, 
что обонятельный порог и способность к дис-
криминации ароматов зависят от состава ми-
кробного сообщества в носовой полости, тог-
да как идентификация запахов напрямую этой 
зависимостью не обусловлена [54]. Таким об-
разом, существует определенная корреляция 
между микробным составом и обонятельны-
ми способностями человека.

Было установлено, что доминирующими 
в обонятельной области являются микро-
организмы типов Actinobacteria, Firmicutes, 
Proteobacteria и Bacteroidetes, с преоблада-
нием видов Corynebacterium, Staphylococcus 
и Dolosigranulum [1]. Нарушения в нормаль-
ной микробиоте, в частности доминирование 
Dolosigranulum pigrum, могут привести к раз-
витию обонятельных инфекций [54].

Обонятельные нейроны, связываясь с моз-
гом, формируют маршрут, по которому микро-
бы и их метаболиты могут попадать в ЦНС, 
минуя гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 
что позволяет им оказывать непосредственное 
воздействие на обонятельную луковицу [55, 
56]. Структура ГЭБ обеспечивает защиту моз-
га от различных внешних агентов, однако не-
которые патогены способны преодолевать ее, 
используя разнообразные механизмы проник-
новения [54]. Сеть обонятельных нейронов, 
взаимодействуя с различными структурами 
мозга, обеспечивает комплексную обработку 
запахов, влекущую за собой как распознава-
ние и дискриминацию, так и эмоциональное 
восприятие запахов. Это взаимодействие ох-
ватывает множество областей мозга, включая 
обонятельную кору, гиппокамп, миндалевид-
ное тело, энторинальную кору, гипоталамус и 
другие структуры, что делает процесс обоня-
ния крайне сложным [54, 56].

В процессе старения происходят изме-
нения в структуре обонятельного эпителия 
и обонятельной луковицы, которые могут 
привести к снижению обонятельной функ-
ции [54]. Это, в свою очередь, может быть 
связано с развитием неврологических забо-
леваний, таких как болезнь Альцгеймера и 
болезнь Паркинсона [54]. Указывается на 
присутствие амилоидных бета-белков (Aβ) 
и нейрофибриллярных клубков Tau в обоня-
тельном эпителии у пациентов с болезнью 
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Альцгеймера, что подчеркивает связь между 
обонятельной функцией и нейродегенератив-
ными процессами [54]. Проникновение ми-
кробных патогенов в ЦНС через ГЭБ и барьер 
кровь — ликвор (BCSFB), используя различ-
ные пути (путь по обонятельному нерву, путь 
по тройничному нерву, системный путь), мо-
жет привести к нарушениям в функциониро-
вании мозга, увеличению его проницаемости 
и развитию нейропатологий [54]. Хрониче-
ское воспаление и дисбаланс микробиоты, 
как показывают исследования, могут способ-
ствовать возникновению когнитивных нару-
шений и деменции [54].

Анализ обонятельных функций показы-
вает, что они тесно связаны с когнитивными 
процессами, что особенно важно для диа-
гностики нейродегенеративных заболева-
ний. Так, использование тестов на обоняние 
(таких как Sniffin’ Sticks), помогает выявить 
и оценить степень нарушения обонятельной 
функции и ее влияние на когнитивные спо-
собности [54]. Обоняние не только помога-
ет нам воспринимать окружающую среду, 
но и играет важную роль в поведенческих 
реакциях, таких как принятие решений, 
прием пищи и определение потенциальных 
угроз [54].

Рис. 5. Взаимосвязь между факторами, определяющими микробиоту, составом микробиоты, обонянием, хрониче-
ским воспалением в верхних дыхательных путях (ВДП) и нейродегенеративными заболеваниями: ФНОα — 
фактор некроза опухоли-альфа, BAS — базофилы, EOS — эозинофилы, TGF-β — трансформирующий фак-
тор роста бета (рисунок подготовлен авторами)

Fig. 5. The relationship between factors determining the microbiota, the composition of the microbiota, olfaction, chronic 
inflammation in the upper respiratory tract (URT) and neurodegenerative diseases: TNFα — tumor necrosis factor-
alpha, BAS — basophils, EOS — eosinophils, TGF-β — transforming growth factor beta (the figure is prepared by 
the authors)
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Таким образом, обоняние является слож-
ным и многогранным процессом, тесно взаи-
мосвязанным с общим состоянием здоровья 
человека и его неврологическим статусом, что 
делает его исследование предметом важных 
научных разработок в области нейробиологии 
и медицины. На сегодняшний день имеются 
данные о том, что нарушение обоняния связа-
но с развитием таких патологий, как: рассеян-
ный склероз, болезнь Альцгеймера, болезнь 
Паркинсона, а также является биомаркером 
сердечной недостаточности, инсульта, сахар-
ного диабета, артериальной гипертензии, па-
тологий печени, психозов, эпилепсии и онко-
логических процессов.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ РАЗВИТИЯ 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ВО ВЗАИМОСВЯЗИ С МИКРОБИОТОЙ НОСА

В парадигме нейродегенеративных забо-
леваний выделяется теория Доти — гипоте-
за «олфакторного вектора» или «маршрут от 
носа к мозгу» (рис. 6). Эта концепция связы-
вает наблюдаемые нарушения в обонятельной 

системе с экологическими факторами, кото-
рые участвуют в патогенезе нейродегенера-
тивных заболеваний [54]. Согласно этой ги-
потезе, обонятельная система функционирует 
как прямой канал, через который экологиче-
ские агенты, включая микроорганизмы, могут 
проникать в обонятельную луковицу (ОЛ), 
после чего способны индуцировать нейровос-
паление и нейродегенерацию.

Обсуждаемые нарушения могут объяс-
няться несколькими механизмами, через 
которые микробиота носовой полости, про-
никая через обонятельный нерв, может спо-
собствовать началу и развитию неврологиче-
ских нарушений. Напрямую представители 
микробиоты носовой полости или их метабо-
литы могут распространяться вдоль нервных 
путей, вызывая воспалительные процессы 
или накопление нейропатологических белков, 
таких как альфа-синуклеин и бета-амилоид, 
что в конечном итоге ведет к нейродегене-
рации [56]. В частности, в контексте БА и 
БП, удаленное поражение обонятельной си-
стемы может инициировать прионоподобное 
распространение неправильно сложенных 

Рис. 6. Патогенетические основы развития нейродегенеративных заболеваний во взаимосвязи с микробиотой носа: 
ИЛ-6 — интерлейкин-6, ИЛ-1β — интерлейкин-1β, ФНОα — фактор некроза опухоли-альфа (рисунок под-
готовлен авторами)

Fig. 6. Pathogenetic basis for the development of neurodegenerative diseases in relation to the nasal microbiota: IL-6 – 
interleukin-6, IL-1β – interleukin-1β, TNFα – tumor necrosis factor-alpha (the figure is prepared by the authors)
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белков по нейронным путям [54]. Интерес-
но, что эксперименты показали, как введение 
альфа-синуклеина или бета-амилоидных (Aβ) 
олигомеров [54] в ОЛ модельных животных 
приводит к их распространению к связанным 
участкам мозга в течение нескольких часов.

Помимо этого, важно упомянуть роль вос-
паления, вызванного изменениями в микро-
биоте носовой полости, в распространении 
патологических процессов через ЦНС. В част-
ности, микроглия обонятельной луковицы мо-
жет играть существенную роль в этом процес-
се. В экспериментах на модельных животных 
было показано, что введение липополисахари-
да (ЛПС) в носовую полость приводит к акти-
вации рецепторов Toll-подобных рецепторов 
2-го типа (TLR-2), начиная с ОЛ, и последую-
щему распространению по всему мозгу [56]. 
Активация TLR стимулирует продукцию про-
воспалительных цитокинов, способствует 
повреждению нейронов и олигодендроцитов, 
что является важной частью воспалительной 
реакции, характерной для упомянутых забо-
леваний [56].

Дополнительный механизм, через который 
микробиота носовой полости может влиять 
на неврологические заболевания, связан с 
лимфатическим дренажом [56]. Например, 
в контексте РС связь с ХРС дает основание 
предполагать, что бактериальные токсины, 
особенно синтезируемые в придаточных пазу-
хах носа, могут проникать в экстрацеллюляр-
ную жидкость ЦНС через лимфатическую 
систему. Стафилококковая сфингомиелиназа, 
обнаруженная в оболочках мозга, простран-
ствах Вирхова–Робина и нейропаренхиме у 
лиц с РС, указывает на дисперсию антигена 
S. aureus в этих структурах. В лабораторных 
исследованиях было выявлено, что сфинго-
миелиназа способна индуцировать апоптоз 
олигодендроцитов [56]. Кроме того, наблю-
дается увеличение количества S. aureus, про-
дуцирующих энтеротоксин-A, у пациентов 
с РС по сравнению с контрольной группой, 
что особенно важно, поскольку было доказа-
но, что эти суперантигены активируют CD4+ 
лимфоциты, провоцируя рецидивы в экспери-
ментальной модели аутоиммунного энцефа-
лита (EAE) [56]. Таким образом, существует 
основание полагать, что токсины S. aureus из 
носовой полости могут быть важными факто-
рами в развитии воспалительных процессов 
в ЦНС.

Следует отметить, что хотя исследования 
преимущественно сосредоточены на ток-
синах S. aureus, предполагается, что целый 

спектр бактериальных токсинов, производи-
мых микробиотой носовой полости, может 
участвовать в поддержании олигоклональных 
полос (ОКП) в цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ) у пациентов с РС. В то время как не-
которые ОКП, возможно, отражают иммун-
ный ответ на распространенные аутоантиге-
ны [56], в ЦСЖ больных РС также обнаружи-
ваются стафилококк-специфичные ОКП, что 
указывает на существование реактивных кло-
нов плазматических клеток внутри мозга. Это 
подчеркивает необходимость дальнейших 
исследований для идентификации иммуно-
глобулинов G (IgG), специфичных для других 
компонентов микробиоты носовой полости.

ПРОБИОТИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ 
МИКРОБИОТЫ НОСОВОЙ ПОЛОСТИ

В современной медицине пробиотики за-
рекомендовали себя как эффективное сред-
ство в борьбе с дисбиозом и при лечении раз-
личных заболеваний, включая астму и хро-
нический риносинусит [14, 48]. Эти живые 
микроорганизмы, обладающие положитель-
ным воздействием на здоровье, вводят напря-
мую в носовую полость, где и происходит их 
ключевое взаимодействие с организмом хозя-
ина в контексте коррекции дисбиоза носовой 
полости [57, 58].

Важное значение в механизме действия 
пробиотиков имеет их способность к колони-
зации определенных участков эпителия верх-
них дыхательных путей (ВДП), что является 
детерминирующим фактором их эффектив-
ности [54]. Важную роль пробиотики играют 
и в качестве вспомогательной терапии, наце-
ленной на снижение отрицательного влияния 
антимикробных препаратов на микробное 
разнообразие и биомассу [54].

Пробиотические микроорганизмы способ-
ствуют восстановлению нормальной микро-
флоры ВДП, что делает их весьма значимым 
инструментом в процессе восстановления 
качественно-количественного состава микро-
биоты ВДП [54]. Эти микроорганизмы ини-
циируют целый ряд адаптаций, направленных 
на улучшение барьерных свойств и функцио-
нальной активности эпителия ВДП [57].

Взаимодействие пробиотиков с иммунной 
системой хозяина приводит к физиологиче-
скому улучшению эпителия ВДП, обеспечивая 
регуляцию сигнальных путей, что подтвержда-
ет их высокую иммуномодулирующую актив-
ность [54, 57]. Взаимодействие пробиотиков с 
резидентными представителями микробиоты 
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ВДП усиливает антимикробное действие и 
контролирует рост патогенов, модифицируя 
кислотность среды [54, 57]. Пробиотики, об-
ладая регуляторным воздействием на цир-
куляцию лимфоцитов и уровни цитокинов, 
проявляют выраженные иммуномодулирую-
щие функции [57]. В частности, Lactobacillus 
rhamnosus способствует увеличению коли-
чества Т-хелперов типа 1 (Th1) и снижению 
количества Т-хелперов типа 2 (Th2) в иссле-
дованиях на грызунах [59]. Также пробиотики 
модулируют воспалительные реакции, влияя 
на лимфоцитарные ответы и концентрацию 
иммуноглобулина А (IgA) в слизистых обо-
лочках [57].

Пробиотическая коррекция при аллер-
гическом рините. Как было отмечено выше, 
дисбиоз в микробиоте носовой полости мо-
жет быть одним из механизмов развития ал-
лергического ринита. В этом ключе приме-
чательны работы, раскрывающие потенциал 
пробиотиков как дополнительного метода 
лечения данного заболевания. Так, одно из 
исследований демонстрирует, что введение 
Lactobacillus acidophilus 92 в ферментирован-
ное молоко оказывает значительное улучше-
ние в симптоматике носовых проявлений у 
пациентов с круглогодичным аллергическим 
ринитом (КАР), в сравнении с группой, по-
треблявшей молоко без добавления молоч-
нокислых бактерий [8]. Дальнейшее иссле-
дование, организованное в формате двойного 
слепого теста с плацебо и рандомизацией, 
охватило 60 детей с КАР. Одна группа участ-
ников проходила лечение совместно с анти-
гистаминным препаратом левоцетиризином 
и Lactobacillus paracasei, тогда как контроль-
ная группа получала только левоцетиризин и 
плацебо. Отчеты свидетельствуют об улуч-
шении качества жизни и уменьшении симпто-
мов зуда и чихания у пациентов, принимав-
ших пробиотик. В другом исследовании было 
оценено влияние Lactobacillus rhamnosus GG 
и добавок, включающих витамин D, на эф-
фективность специфической сублингвальной 
иммунотерапии (SLIT), ориентированной на 
аллергены пыльцы трав, у детей с АР. Резуль-
таты показали снижение симптоматической 
и медикаментозной нагрузки у всех участ-
ников, принимавших SLIT, а также значи-
тельное увеличение уровня T-регуляторных 
клеток CD4+CD25+Fox3+ у детей, леченных 
с пробиотиком, включающим L. rhamnosus, 
в сравнении с теми, кто получал только SLIT 
и витамин D [54]. Эти находки подтвержда-
ют важность пробиотиков в стратегии ком-

плексного лечения АР, обогащая арсенал те-
рапевтических подходов к круглогодичному и 
сезонному аллергическому риниту, открывая 
новые перспективы для улучшения качества 
жизни пациентов.

Пробиотическая коррекция при ХРС. 
Одна из работ, проведенная в формате двой-
ного рандомизированного плацебо-контро-
лируемого исследования, оценивающая ка-
чество жизни 77 пациентов с ХРС на фоне 
приема пробиотика на основе L. rhamnosus, 
не выявила значимых улучшений в сравне-
нии с контрольной группой в околоносовых 
пазухах [8]. Дополнительно, эксперимент по 
топическому применению пробиотической 
культуры медоносных пчел (HLAB), состо-
ящей из девяти штаммов Lactobacillus и че-
тырех Bifidobacterium, показал, что такое 
вмешательство безопасно и хорошо перено-
сится пациентами [54]. Однако применение 
HLAB не привело к заметным изменениям 
в симптоматике, уровнях воспалительных 
биомаркеров в носовых промывных жидко-
стях, а также в составе комменсальной фло-
ры носовой полости у пациентов с ХРС без 
носовых полипов [54]. В другой работе было 
изучено влияние Enterococcus faecalis у детей 
с острым синуситом, где данный пробиотик 
существенно сокращал частоту и продолжи-
тельность болезни [57]. Исходя из текущих 
научных данных, приходится констатировать, 
что пробиотическая терапия в настоящее вре-
мя не получает однозначной рекомендации 
в качестве дополнительного метода лечения 
хронического риносинусита. Очевидно, что 
для определения истинной роли пробиотиков 
в лечении ХРС потребуются более масштаб-
ные и детальные исследования.

Пробиотическая коррекция при инфек-
циях респираторного тракта. В недавних 
исследованиях уделяется значительное вни-
мание изучению микробиоты носоглотки, 
которая играет важную роль в восприимчиво-
сти организма к вирусу гриппа [8, 19].

Как было отмечено в предыдущих ча-
стях, род Corynebacterium взаимодействует с 
S. aureus в носовой полости, что играет важ-
ную роль в предотвращении его колонизации 
и устойчивого присутствия [60]. Экспери-
ментально установлено, что Corynebacterium 
pseudodiphtheriticum (C. pseudodiphtheriticum) 
обладает способностью избирательно воз-
действовать на S. aureus, преимущественно 
путем супрессии системы Agr QS (компонен-
та кворум-сенсинга Agr и RAP/TRAP), явля-
ющейся главным фактором вирулентности 
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патогена [60]. Этот механизм предоставля-
ет потенциальное преимущество штаммам 
S. aureus с дефицитом Agr QS, что может спо-
собствовать их переходу к комменсальному 
образу жизни. В этом контексте необходимы 
дальнейшие исследования для оценки воз-
можностей использования производных от 
C. pseudodiphtheriticum в качестве антибакте-
риальных агентов против S. aureus.

Интересными представляются данные 
о влиянии на микробиоту носа пробиоти-
ков, включающих комбинацию бактерий 
Streptococcus salivarius 24SMBc и Streptococcus 
oralis 89a. Так, в течение одной недели приме-
нения указанных пробиотиков было зафикси-
ровано значительное уменьшение численности 
S. aureus и одновременно увеличение количе-
ства полезных микроорганизмов [61].

В этом контексте стоит отметить резуль-
таты клинических испытаний, в которых 
новорожденные, получавшие пребиотики и 
пробиотики, демонстрировали сниженную 
частоту респираторных инфекций по сравне-
нию с контрольной группой [54]. Примеча-
тельно, что в этих исследованиях особенно 
подчеркивается снижение случаев заболева-
ний, вызванных риновирусами, что состави-
ло преобладающее большинство (80%) всех 
респираторных заболеваний [54]. Кроме 
того, в отдельном исследовании с участием 
4556 младенцев, получавших пробиотик на 
основе Lactobacillus plantarum, наблюдалось 
снижение частоты респираторных инфекций, 
что дополнительно подтверждает эффектив-
ность пробиотиков [61].

В свете усиления иммунной защиты ин-
терес представляют исследования внутрино-
совой вакцинации с использованием Bacillus 
subtilis (B. subtilis), осуществляемые на жи-
вотных. Такие эксперименты показали, что 
интраназальное введение этой вакцины сти-
мулирует увеличение количества дендритных 
клеток, В-клеток, продуцирующих иммуно-
глобулин А, и Т-клеток, а также повышает 
экспрессию мРНК-рецепторов, Toll-подоб-
ных рецепторов 2-го и 9-го типов (TLR-2 и 
TLR-9) [54]. Эти данные открывают перспек-
тивы для дальнейшего изучения применения 
B. subtilis в качестве потенциальной внутри-
носовой вакцины для укрепления иммуните-
та человека против респираторных инфекций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наш обзор подчеркивает важную роль ми-
кробиоты носовой полости в поддержании 

здоровья и развитии различных заболеваний. 
Изучение микробиома носовой полости вы-
явило его сложное взаимодействие с организ-
мом-хозяином, которое оказывает значитель-
ное влияние на патогенез ряда заболеваний, 
включая астму, аллергический ринит, респи-
раторные вирусные заболевания, средний 
отит, гранулематоз с полиангиитом, кожные 
болезни, а также нейродегенеративные рас-
стройства, такие как болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона и рассеянный склероз.

Изменения в микробиоте носа могут не 
только способствовать развитию этих забо-
леваний, но и открывать новые подходы к их 
профилактике и лечению. В частности, про-
биотическая коррекция микробиоты носовой 
полости обещает быть перспективным на-
правлением в улучшении клинического тече-
ния многих из этих заболеваний.

Особенно заметное влияние микробиота 
носовой полости оказывает на нейродегене-
ративные заболевания, подчеркивая необхо-
димость более глубокого понимания механиз-
мов, через которые микробиота может влиять 
на центральную нервную систему. Понима-
ние этих взаимосвязей может способствовать 
разработке новых стратегий лечения и профи-
лактики, нацеленных на коррекцию или моду-
ляцию микробиоты носовой полости.

В свете полученных данных необходимы 
дальнейшие многофакторные исследования, 
чтобы полностью раскрыть потенциал микро-
биоты носовой полости в регуляции здоровья 
и заболеваний. Это откроет новые перспективы 
для использования микробиома в качестве био-
маркера для ранней диагностики и целевой те-
рапии в широком спектре клинических условий.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Высокая распространенность соматоформных расстройств в общемеди-
цинской сети сопряжена с длительной задержкой диагностики («диагностическая одиссея»), 
формирующей значительное клинико-экономическое бремя. Цель исследования: характеристи-
ка диагностико-лечебного маршрута и клинико-психологического профиля пациентов с верифи-
цированными соматоформными расстройствами в условиях российской системы здравоохране-
ния. Материалы и методы. Проведено проспективное обсервационное когортное исследование 
с ретроспективным анализом данных догоспитального этапа. В финальную когорту вошли 39 
пациентов с диагнозами из рубрики F45 Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра. Применялись: реконструкция маршрута на основе медицинской документации, психоме-
трическое тестирование (госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS, Hospital Anxiety and 
Depression Scale)) и структурированное клиническое интервью для оценки алекситимии, ката-
строфизации и локуса контроля. Результаты. Медиана длительности диагностического пути со-
ставила 4 года (2–7 лет). Пациенты посещали в среднем 5 (3–8) врачей-интернистов и проходили 
9 (6–12) инструментально-лабораторных исследований; дублирование тестов отмечено у 61,5%. 
На догоспитальном этапе преобладали синдромальные диагнозы: «вегетососудистая дистония» 
(71,8%), «синдром раздраженного кишечника» (30,8%), «остеохондроз» (25,6%). В структуре пси-
хологического профиля доминировали алекситимия (74,4%) и тревога (HADS-A, Me=8 (6–11)). 
Выявлена сильная связь внешнего локуса контроля с увеличением длительности диагностики. 
Обсуждение. Результаты демонстрируют системные проблемы: отсутствие алгоритмов марш-
рутизации, дефицит знаний у интернистов о соматоформных расстройствах и коммуникативные 
барьеры. Синдромальные диагнозы (вегетососудистая дистония, синдром раздраженного кишеч-
ника) часто выступают масками непсихиатрических расстройств, задерживая патогенетическое 
лечение. Выводы. Ключевыми индикаторами для направления к психиатру являются полиморф-
ные хронические жалобы, их катастрофизация, низкий эффект симптоматической терапии и дли-
тельный анамнез «хождений по врачам». Для оптимизации помощи необходимы скрининг трево-
ги в первичном звене и разработка четких междисциплинарных регламентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: соматоформные расстройства, первичная медико-санитарная 
помощь, взаимоотношения врач–пациент, диагностические ошибки, согласие пациента 
на медицинскую помощь, затраты на здравоохранение
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исследования.

 Виктория Анатольевна Лаврова. E-mail: valavrova@bk.ru

© Коллектив авторов, 2026



ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

ORIGINAL PAPERS102

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 8  N 2   2026

https://doi.org/10.56871/UTJ.2026.50.15.007

Diagnostic labyrinths of somatoform disorders 
in Russian healthcare practice

Viktoria A. Lavrova1, Timur R. Spiridonov1, Yulia M. Gomon1, Nikolay G. Neznanov1, 2

1 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, 6–8 L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, 197022, Russian 
Federation
2 Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology, 3 Bekhterev str., Saint Petersburg, 192019, 
Russian Federation

For citation: Lavrova V.A., Spiridonov T.R., Gomon Yu.M., Neznanov N.G. Diagnostic labyrinths of somatoform disorders 
in Russian healthcare practice. University Therapeutic Journal. 2025;8(2):101–110. (In Russ.). 
https://doi.org/10.56871/UTJ.2026.50.15.007.

Received: 15.01.2026  Revised: 06.03.2026 Accepted: 16.06.2026

ABSTRACT. Introduction. The high prevalence of somatoform disorders in general medical care 
is associated with a significant delay in diagnosis (“diagnostic odyssey”), creating a substantial 
clinical and economic burden. The study aimed to characterize the diagnostic-therapeutic 
pathway and clinical-psychological profile of patients with verified somatoform disorders 
within the Russian healthcare system. Materials and methods. A prospective observational 
cohort study with a retrospective analysis of pre-hospital data was conducted. The final cohort 
included 39 patients with International Classification of Diseases, 10th revision, F45 diagnoses. 
Methods included: reconstruction of the patient pathway based on medical records, psychometric 
testing (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), and a structured clinical interview to 
assess alexithymia, catastrophizing, and locus of control. Results. The median duration of the 
diagnostic pathway was 4 years (2–7 years). Patients consulted an average 5 (3–8) internists 
and underwent 9 (6–12) instrumental and laboratory tests; test duplication was noted in 61.5% 
of cases. Pre-hospital diagnoses were predominantly syndromic: “vegetative dystonia” (71.8%), 
“irritable bowel syndrome” (30.8%), “osteochondrosis” (25.6%). The psychological profile was 
dominated by alexithymia (74.4%) and anxiety (HADS-A, Me=8 (6–11)). A strong association 
was found between an external locus of control and increased diagnostic delay. Discussion. The 
results demonstrate systemic issues: lack of referral algorithms, internists’ knowledge gap 
regarding somatoform disorders, and communication barriers. Syndromic diagnoses (“vegetative 
dystonia”, “irritable bowel syndrome”) often mask psychiatric disorders, delaying pathogenetic 
treatment. Conclusions. Key indicators for referral to a psychiatrist include polymorphic chronic 
complaints, their catastrophic interpretation, low efficacy of symptomatic therapy, and a long 
history of “doctor shopping”. Optimizing care requires screening for anxiety in primary care and 
developing clear interdisciplinary guidelines.

KEYWORDS: somatoform disorders, primary health care, physician–patient relations, 
diagnostic errors, patient acceptance of health care, health care costs
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ВВЕДЕНИЕ

Высокая распространенность соматофор-
мных расстройств (СФР) в первичном звене 
здравоохранения (7,7–17% пациентов) фор-
мирует значимую глобальную проблему [1, 
2]. Ключевым нерешенным вопросом оста-
ется длительная задержка в диагностике — 
«диагностическая одиссея», которая приводит 
к избыточным обследованиям, эмоционально-
му дистрессу и нарушению терапевтического 
альянса [3, 4]. Это создает существенное кли-
нико-экономическое бремя.

Причины носят системный характер: не-
достаточная осведомленность врачей о совре-
менных критериях СФР [3, 5], коммуникатив-
ные барьеры, стигма [6] и отсутствие четких 
алгоритмов направления. Современная диа-
гностика (Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders (DSM-5), Международная 
классификация болезней 11-го пересмотра 
(МКБ-11)) смещает фокус с «необъяснимо-
сти» симптомов на дезадаптивные когнитив-
ные, эмоциональные и поведенческие реак-
ции на них [7].

В условиях российской системы здравоох-
ранения детальный анализ клинико-психоло-
гического профиля пациента и объективная 
реконструкция его диагностического марш-
рута являются необходимым этапом для раз-
работки научно обоснованных алгоритмов 
и оптимизации помощи.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Охарактеризовать диагностико-лечебный 
маршрут пациента с верифицированными 
СФР (F45 по МКБ-10) на этапе их наблюде-
ния в общемедицинской сети, а также про-
анализировать терапевтические подходы на 
этапах наблюдения у интернистов и после об-
ращения к психиатру.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящее исследование представляет со-
бой проспективное обсервационное когортное 
исследование с ретроспективным анализом 
данных догоспитального этапа, выполнен-
ное на базе кафедры психиатрии и нарколо-
гии «ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» и 
специализированного психотерапевтическо-
го центра ООО «ВЛ-КЛИНИКА» в период 
с 15.03.2025 г. по 15.09.2025 г. Исходная попу-
ляция для скрининга была сформирована из 
пациентов, обратившихся к врачу-психиатру 

с ведущими полиморфными соматическими 
жалобами (n=350). Для анализа была отобрана 
финальная группа пациентов (n=53), соответ-
ствовавшая критериям включения, из кото-
рых полные клинические данные для анализа 
маршрута и динамики были доступны для 39 
человек, составивших анализируемую когорту.

Критерии включения.
1. Верифицированный диагноз из рубрики 

«Соматоформные расстройства» (F45) по 
МКБ-10, установленный врачом-психи-
атром с опытом работы в психосоматиче-
ской медицине. В исследование включа-
лись пациенты с конкретными диагнозами: 
соматизированное расстройство (F45.0), 
ипохондрическое расстройство (F45.2), 
соматоформная вегетативная дисфунк-
ция (F45.3), хроническое соматоформное 
болевое расстройство (F45.4).

2. Возраст от 18 до 65 лет.
3. Подписанное информированное согласие.

Критерии исключения.
1. Наличие эндогенных психических рас-

стройств (шизофрения, биполярное аф-
фективное расстройство, тяжелые депрес-
сивные эпизоды с психотическими симп-
томами), расстройств личности.

2. Органические заболевания центральной 
нервной системы с когнитивным дефицитом.

3. Текущее употребление психоактивных ве-
ществ (кроме табака).

4. Наличие соматического или неврологиче-
ского заболевания, которое могло бы пол-
ностью или в значительной мере объяс-
нить симптоматику.

5. Низкая приверженность наблюдению (отказ 
от рекомендаций, прекращение визитов).
Основным методом верификации диагноза 

и оценки состояния служило клиническое ин-
тервью, проводимое врачом-психиатром в со-
ответствии с диагностическими критериями 
МКБ-10. Для углубленного анализа клинико-ор-
ганизационных аспектов и экономического бре-
мени были применены следующие методы.
1. Ретроспективный анализ медицинской 

документации. На основе амбулаторных 
карт, выписок и заключений специалистов 
проводилась детальная реконструкция 
«диагностического маршрута» каждого 
пациента за период, предшествующий об-
ращению к психиатру. Фиксировались:
а) количество и профиль консультаций 

врачей-интернистов;
б) полный перечень проведенных инстру-

ментальных и лабораторных исследо-
ваний с указанием источника финан-
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сирования (Обязательное медицинское 
страхование, ОМС / платно);

в) установленные синдромальные и нозо-
логические диагнозы;

г) назначенная лекарственная терапия.
2. Психометрическое тестирование:

а) госпитальная шкала тревоги и депрес-
сии (Hospital Anxiety and Dep ression 
Scale, HADS) использовалась для 
объективной оценки уровня тревоги 
(HADS-A) и депрессии (HADS-D);

б) числовая рейтинговая шкала (NRS-10): 
применялась для субъективной оценки 
пациентом интенсивности ключевых со-
матических и аффективных симптомов.

3. Качественная оценка психологических 
особенностей в рамках структурированно-
го клинического интервью. В ходе беседы 
целенаправленно оценивались и фиксиро-
вались следующие феномены:
а) алекситимия: трудности в идентифика-

ции и вербализации эмоций;
б) катастрофизация: интерпретация теле-

сных ощущений как признака тяжелого 
заболевания;

в) локус контроля здоровья: ориентация 
на внешний (зависимость от врачей, об-
следований) или внутренний контроль;

г) связь симптомов с аффектом и стрес-
сом, а также оценка ипохондрических 
представлений.

Для обеспечения единообразия оценки ин-
тервью проводили по заранее составленному 
сценарию, включавшему ключевые вопросы 
для выявления каждого конструкта. Следует 
отметить, что данная оценка носит клиниче-
ский, а не инструментальный характер, что 
является ограничением исследования.

Для статистической обработки исполь-
зовался пакет STATISTICA 12.0 (StatSoft, 
США). Ввиду объема выборки и отклонения 
распределения от нормального количествен-
ные данные представлены в виде медианы 
и интерквартильного размаха (Me (IQR)). 
Качественные данные представлены в виде 
абсолютных и относительных частот (n, %). 
Для сравнения независимых групп применя-
ли непараметрический U-критерий Манна–
Уитни (количественные показатели) и точ-
ный критерий Фишера или χ² с поправкой 
Йейтса (качественные показатели). Уровень 
статистической значимости — p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исходную популяцию для скрининга соста-
вили 350 пациентов, обратившихся к врачу-пси-
хиатру с ведущими полиморфными сомати-
ческими жалобами. После применения крите-
риев включения и исключения из скрининга 
184 пациента (52,6%) были исключены в свя-
зи с выявлением альтернативных состояний: 

Таблица 1
Сравнение базовых характеристик финальной когорты и подгруппы углубленного анализа 

Table 1
Comparison of baseline characteristics of the final cohort and the in-depth analysis subgroup 

Параметр / Parameter
Вся когорта / The entire 

cohort (n=53)
Подгруппа анализа / 

Analysis subgroup (n=39)
p-value

Возраст, лет, Ме (IQR) / 
Age, years, Me (IQR)

42 (35–51) 41 (34–50) 0,78*

Женский пол, n (%) / 
Female, n (%)

46 (86,8%) 34 (87,2%) 0,96**

Длительность симптомов, 
лет, Ме (IQR) / Duration of 
symptoms, years, Me (IQR)

4 (2–7) 4 (2–8) 0,92*

Балл по HADS-тревога, 
Ме (IQR) / HADS-Anxiety 

score, Me (IQR)

8 (6–12) 8 (6–11) 0,85*

Панические атаки 
в анамнезе, n (%) / History 

of panic attacks, n (%)

13 (24,5%) 13 (33,3%) 0,35**

* U-критерий Манна–Уитни; ** точный критерий Фишера.
* Mann–Whitney U-test; ** Fisher’s exact test.
Примечание: Ме (IQR) — медиана и интерквартильный размах, HADS-тревога — показатель тревоги по госпитальной шкале 
тревоги и депрессии.
Note: Ме (IQR) — median and interquartile range; HADS anxiety — a measure of anxiety based on the Hospital Anxiety and Depression Scale.

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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эндогенные психические расстройства (n=56; 
30,4% исключенных), соматические заболева-
ния, объясняющие симптоматику (n=41; 22,2%), 
органические заболевания центральной нервной 
системы (ЦНС) (n=24; 13,0%), цереброваскуляр-
ные заболевания (n=21; 11,4%), расстройства 
личности (n=17; 9,2%), реакции на тяжелый 
стресс (n=14; 7,6%), расстройства пищевого по-
ведения (n=7; 3,8%), соматогенная астения (n=4; 
2,2%). Дополнительно 113 пациентов (32,3%) 
были исключены из проспективного анализа 
по следующим причинам: отказ от углубленно-
го обследования и продолжение соматического 
поиска (n=40; 11,4%), низкая приверженность 
терапии (n=32; 9,1%), трудности установления 
терапевтического альянса (n=41; 11,7%). После 
применения критериев включения и исключения 
финальную исследовательскую когорту состави-
ли 53 пациента (15,1% исходного количества). 
Для углубленного анализа диагностического 
маршрута были отобраны 39 пациентов, по ко-
торым имелись полные данные медицинской 
документации и которые завершили как мини-
мум два контрольных визита. Сравнительный 
анализ показал отсутствие статистически значи-
мых различий по ключевым демографическим 
и клиническим параметрам между всей финаль-
ной когортой (n=53) и подгруппой углубленно-
го анализа (n=39) (табл. 1), что подтверждает 
репрезентативность анализируемой подгруппы.

Все пациенты (100%) начинали свой путь 
с многократных посещений врача-терапевта / 
врача общей практики (Me числа визитов 5 
(3–8)), который выступал основным звеном 

маршрутизации пациентов. Большая часть па-
циентов была направлена к неврологу (n=35, 
89,7%). При преобладании гастроэнтероло-
гических симптомов пациенты направлялись 
к гастроэнтерологу (n=18, 46,2%), а при кар-
диалгиях, тахикардии и ощущении нехват-
ки воздуха — к кардиологу (n=15, 38,5%). 
30,8% (n=12) пациентов консультировались 
у 5 и более врачей различных профилей.

Каждый пациент за период диагностическо-
го пути («диагностической одиссеи») проходил 
обширный комплекс исследований. Медиана 
количества инструментальных и лабораторных 
тестов для одного пациента составила 9 (6–12). 
Анализ документов показал, что дублирование 
исследований при первоначально отрицатель-
ных результатах отмечалось у 24 пациентов 
(61,5% когорты), что отражает характерный 
для данной группы продолжающийся диагно-
стический поиск и низкую толерантность кли-
ницистов к неопределенности (табл. 2).

До момента обращения к психиатру па-
циентам преимущественно выставлялись 
синдромальные и функциональные диагнозы. 
К ним относились «Вегетососудистая дисто-
ния» (ВСД) или «Соматоформная дисфункция 
вегетативной нервной системы» — наибо-
лее частый диагноз (71,8%, n=28), «Синдром 
раздраженного кишечника» (СРК) (30,8%, 
n=12), «Остеохондроз» / «Дорсопатия» (25,6%, 
n=10), «Цефалгия напряжения» / «Мигрень» 
(28,2%, n=11), а также сопутствующие диа-
гнозы, такие как «Железодефицитная ане-
мия» (ЖДА) (20,5%, n=8).

Таблица 2
Частота и каналы финансирования диагностических исследований у пациентов с соматоформными 

расстройствами (n=39)
Table 2

Frequency and funding channels of diagnostic tests in patients with somatoform disorders (n=39)

Исследование / Study

Пациенты, которым 
проводилось 

исследование, n (%) 
когорты / Patients who 
underwent the study, n 

(%) of the cohort

Общее количе-
ство проведенных 
исследований/про-

цедур* / Total number 
of examinations/

procedures 
performed*

Канал финансирования 
(от общего количества 

процедур) / Funding channel 
(as a percentage of the total 

number of procedures), n (%)

Инструментальные исследования / Instrumental tests

Электрокардиография / 
Electrocardiography

20 (51,3%) 26 ОМС: 18 (69,2%); Платно: 
8 (30,8%) / CHI: 18 (69,2%); 

Out-of-pocket: 8 (30,8%)

Эхокардиография и суточное 
мониторирование 

электрокардиографии / 
Echocardiography and 24-hour Holter 

electrocardiography monitoring

9 (23,1%) 9 ОМС: 9 (100%) / Public 
insurance (CHI): 9 (100%)
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Медиана длительности диагностическо-
го пути от дебюта стойких симптомов до 
первой консультации психиатра составила 
4 года (2–7 лет). Наблюдали высокую часто-
ту полипрагмазии (52,1%) при соответствии 
назначений профилю синдромов. Наиболее 
часто назначали при гастроэнтерологических 
симптомах (СРК): спазмолитики (дротаверин, 
мебеверин), ингибиторы протонной помпы 
(омепразол, пантопразол, рабепразол), анта-

циды и гастропротекторы (гевискон, ребами-
пид, де-нол) (38,5%, n=15); при болевых син-
дромах (остеохондроз, цефалгия): анальгети-
ки и нестероидные противовоспалительные 
средства (кетопрофен, нимесулид, напроксен) 
(51,3%, n=20); при кардиоваскулярных жало-
бах (ВСД, тахикардия): бета-адреноблокато-
ры (бисопролол) (17,9%, n=7); при астениче-
ских и неврологических жалобах: ноотроп-
ные и так называемые сосудистые препараты 

Окончание табл. 2 / Ending of the Table 2

Исследование / Study

Пациенты, которым 
проводилось 

исследование, n (%) 
когорты / Patients who 
underwent the study, n 

(%) of the cohort

Общее количе-
ство проведенных 
исследований/про-

цедур* / Total number 
of examinations/

procedures 
performed*

Канал финансирования 
(от общего количества 

процедур) / Funding channel 
(as a percentage of the total 

number of procedures), n (%)

Фиброгастродуоденоскопия/
Фиброколоноскопия / 

Esophagogastroduodenoscopy/
Colonoscopy

15 (38,5%) 19 ОМС: 12 (63,2%); Платно: 
7 (36,8%) / CHI: 12 (63,2%); 

Out-of-pocket: 7 (36,8%)

Магнитно-резонансная томография 
головного мозга / шейного отдела / 
Magnetic resonance imaging of the 

brain / cervical spine

20 (51,3%) 23 ОМС: 7 (30,4%); Платно: 
16 (69,6%) / CHI: 7 (30,4%); 

Out-of-pocket: 16 (69,6%)

Ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости 

и малого таза / Ultrasound of the 
abdomen and pelvis

25 (64,1%) 33 ОМС: 22 (66,7%); Платно: 
11 (33,3%) / CHI: 22 

(66,7%); Out-of-pocket: 11 
(33,3%)

Лабораторные исследования / Laboratory tests

Развернутые клинические 
и биохимические анализы крови 

/ Comprehensive clinical and 
biochemical blood tests

39 (100%) 78 ОМС: 39 (50%); Платно: 39 
(50%) / CHI: 39 (50%); Out-

of-pocket: 39 (50%)

Гормональные панели (тиреоидный 
профиль, кортизол) / Hormonal 
panels (thyroid profi le, cortisol)

18 (46,2%) 29 ОМС: 18 (62,1%); Платно: 
11 (37,9%) / CHI: 18 

(62,1%); Out-of-pocket: 11 
(37,9%)

Специфические маркеры 
воспаления (ревматоидный фактор, 
антинуклеарный фактор) / Specifi c 
infl ammation markers (rheumatoid 

factor, antinuclear antibody)

16 (41%) 24 ОМС: 16 (66,7%); Платно: 
8 (33,3%) / CHI: 16 (66,7%); 

Out-of-pocket: 8 (33,3%)

Ферритин / Ferritin 25 (64,1%) 40 ОМС: 25 (62,5%); 
Платно: 15 (37,5%) / CHI: 
25 (62,5%); Out-of-pocket: 

15 (37,5%)

Итоговый показатель / Summary indicator

Пациенты с дублированием 
≥1 исследования / Patients with 

duplication of ≥1 test

24 (61,5%) — —

* Общее количество включает первичные и повторные (дублированные) исследования.
* The total number includes both primary and repeated (duplicated) tests.
Примечание: ОМС — обязательное медицинское страхование.
Note: CHI — compulsory health insurance.

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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(мексидол, цитофлавин) (25,6%, n=10). Прак-
тически повсеместно назначалась витамино-
терапия и БАДы (препараты железа, магния, 
витамины группы B, витамин D) (76,9%, n=30).

Медиана балла по подшкале HADS-A соста-
вила 8 (6–11), клинически значимый уровень 
тревоги (≥11 баллов) отмечен у 30,8% (n=12) 
пациентов. Медиана по подшкале HADS-D была 
ниже — 4 (2–7), а клинически значимая депрес-
сия выявлена лишь у 10,3% (n=4) пациентов. 
Качественный анализ вы явил закономерность: 
пациенты с клинически значимым уровнем тре-
воги по HADS демонстрировали и наибольшую 
выраженность катастрофизации. В ходе клини-
ческого интервью был зафиксирован характер-
ный СФР комплекс личностных черт:

• трудности идентификации и вербализации 
эмоций (алекситимия) — 74,4% (n=29);

• эмоциональная лабильность и склонность 
к тревожному реагированию — 92,3% 
(n=36);

• устойчивая озабоченность здоровьем 
и катастрофическая интерпретация ощу-
щений — 56,4% (n=22);

• выраженный дискомфорт при неясном 
диагнозе (низкая толерантность к не-
определенности) — 56,4% (n=22);

• черты перфекционизма и гиперответ-
ственности в анамнезе — 38,5% (n=15).

Наиболее сильная связь наблюдалась меж-
ду внешним локусом контроля и длительно-
стью диагностического пути: у пациентов 
с выраженным внешним локусом контроля 
(n=20) медиана длительности «врачебного 
лабиринта» до обращения к психиатру соста-
вила 5 лет (4–7). Напротив, у немногих паци-
ентов (n=4), развивших в терапии внутрен-
ний локус контроля, этот путь был короче — 
1,5 года [1–2].

Основными триггерами, приведшими 
к направлению или самостоятельному обра-
щению пациента к психиатру, были истоще-
ние диагностических и терапевтических воз-
можностей в общемедицинской сети (64,1%, 
n=25); обострение аффективной симптомати-
ки, прежде всего тревоги (23,1%, n=9); вли-
яние близких или самостоятельный поиск 
информации (n=8, 20,5%). Рекомендации 

Таблица 3
Распределение психиатрических диагнозов в исследованной когорте (n=39) 

Table 3
Distribution of psychiatric diagnoses in the studied cohort (n=39)

Диагностическая рубрика 
(Международная классификация 

болезней 10-го пересмотра) /
 Diagnostic rubric (International 

Classifi cation of Diseases, 10th revision)

Конкретный диагноз (Международная 
классификация болезней 10-го пересмотра) / 
Specifi c diagnosis (International Classifi cation 

of Diseases, 10th revision)

Количество 
пациентов / 

Number of patients 
(n, %)

Соматоформные расстройства (F45)* / 
Somatoform disorders (F45)*

Соматоформная вегетативная дисфункция (F45.3) / 
Somatoform autonomic dysfunction (F45.3)

28 (71,8%)

Хроническое соматоформное болевое 
расстройство (F45.4) / Chronic somatoform pain 

disorder (F45.4)

10 (25,6%)

Ипохондрическое расстройство (F45.2) / 
Hypochondriacal disorder (F45.2)

11 (28,2%)

Тревожно-фобические расстройства 
(F40–F41) / 

Anxiety and phobic disorders 
(F40–F41)

Паническое расстройство (F41.0) / 
Panic disorder (F41.0)

13 (33,3%)

Генерализованное тревожное расстройство (F41.1) / 
Generalized anxiety disorder (F41.1)

23 (59%)

Расстройства адаптации (F43.2) / 
Adjustment disorders (F43.2)

Расстройство адаптации (F43.2) / 
Adjustment disorder (F43.2)

7 (17,9%)

* Диагноз из рубрики F45 был верифицирован как ведущий у всех 39 пациентов (100%), что соответствовало критериям включения 
в исследование. Проценты в подрубриках F45 рассчитывались от общего размера когорты (n=39) и в сумме превышают 100% в 
силу коморбидности внутри рубрики.
* A diagnosis from the F45 category was verifi ed as the primary diagnosis for all 39 patients (100%), which corresponded to the study 
inclusion criteria. Percentages for the F45 subcategories were calculated from the total cohort size (n=39) and sum to over 100% due to 
comorbidity within this category.

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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врача-интерниста составляли не более 10% 
всех случаев обращения к психиатру в рас-
сматриваемой когорте пациентов (n=4, 10,3%).

После проведения дифференциальной 
диагностики у всех пациентов финальной 
когорты (n=39) были верифицированы рас-
стройства, относящиеся к рубрике МКБ-10 
«Невротические, связанные со стрессом и со-
матоформные расстройства» (F40–F49). Рас-
пределение по основным нозологическим 
единицам представлено в табл. 3.

Сопоставление синдромальных диагнозов, 
установленных врачами-интернистами на этапе со-
матического наблюдения, и окончательных психи-
атрических диагнозов выявило их принципиальное 
несоответствие и низкую специфичность. Наибо-
лее частые формулировки интернистов — «Ве-
гетососудистая дистония» (71,8%, n=28), «Син-
дром раздраженного кишечника» (30,8%, n=12) 
и «Остеохондроз» (25,6%, n=10) — выполняли 
роль неспецифических «масок», за которыми скры-
валась психопатология из спектра невротических 
и соматоформных расстройств. Так, у 28 пациентов 
с диагнозом «ВСД» (72%) в амбулаторной карте 
психиатр верифицировал соматоформную вегета-
тивную дисфункцию (F45.3), которая в 13 случаях 
(46,4%) коморбидно сочеталась с паническим рас-
стройством (F41.0). Аналогично, диагноз «СРК» в 
10 случаях из 12 (83,3%) соответствовал сомато-
формному расстройству (F45.0 или F45.3) с выра-
женным тревожным компонентом.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенное исследование, основанное на 
данных проспективного наблюдения когорты 
из 39 пациентов с верифицированными СФР, 
позволяет детально охарактеризовать ключе-
вые клинические, психологические и органи-
зационные аспекты диагностического поиска и 
маршрутизации пациентов с соматоформными 
расстройствами в российской практике. Выяв-
ленный в исследовании социально-демографиче-
ский и клинический профиль пациентов соответ-
ствует данным международных исследований, 
описывающих типичного пациента с расстрой-
ствами соматического спектра [1, 8, 9]. Особую 
значимость для раннего распознавания имеет 
структура психологических характеристик: до-
минирование тревоги, высокая частота алексити-
мии и катастрофизации формируют специфиче-
скую «линзу» восприятия телесных ощущений 
как угрозы [10, 11].

Количественная оценка маршрута пациента 
выявила его значительную протяженность, ре-
сурсоемкость и фрагментарность. Результаты 

проведенного нами исследования подтвержда-
ют существование длительного, фрагментиро-
ванного и клинически неэффективного «диагно-
стического лабиринта», который завершается 
назначением исключительно симптоматической 
терапии, не приводящей к стойкой ремиссии, 
и формированию значительного клинико-эко-
номического бремени [2, 3, 12]. Его причины 
носят системный характер. Во-первых, отсут-
ствуют четкие междисциплинарные алгоритмы 
маршрутизации, что приводит к движению па-
циента по замкнутому кругу между терапевтом, 
неврологом, кардиологом и гастроэнтерологом 
без выхода к психиатру. Во-вторых, врачи-ин-
тернисты часто испытывают дефицит знаний 
и времени для ведения сложных пациентов 
с психосоматической симптоматикой, что при-
водит к стратегии «диагностики исключения» 
с помощью повторных исследований и назна-
чению симптоматической терапии (анальге-
тики, спазмолитики, ноотропы), неэффектив-
ность которой в нашей когорте достигла 100%. 
В-третьих, коммуникативный разрыв и стигма 
усугубляют проблему: пациенты, сталкиваясь 
с непониманием, усиливают поиск органиче-
ских причин, а врачи могут избегать сложного 
разговора о психогенной природе симптомов. 
Выявленная практика дублирования платных 
исследований (61,5% пациентов) является пря-
мым следствием порочного круга.

Исследование продемонстрировало диссо-
нанс между синдромальными диагнозами, уста-
новленными в общемедицинской сети, и истин-
ным психиатрическим диагнозом. Диагнозы 
«ВСД» (71,8%, n=28), «СРК» (30,8%, n=12) 
и «Остеохондроз» (25,6%, n=10), будучи рас-
пространенными клиническими конструктами, 
в нашем исследовании оказались неспецифиче-
скими «масками». Этот паттерн иллюстриру-
ет «диагностический тупик»: синдромальные 
формулировки, не предполагающие патогене-
тического лечения, фиксируют состояние, но не 
ориентируют на переход к патогенетическому 
лечению базового психического расстройства. 
Полученные данные подтверждают целесо-
образность современного диагностического 
подхода, реализованного в DSM-5 (Соматиче-
ское симптоматическое расстройство — Somatic 
Symptom Disorder) и МКБ-11 (Расстройство те-
лесного дистресса — Bodily Distress Disorder), 
где акцент смещен с принципа «необъясни-
мости» на оценку чрезмерных и дезадаптив-
ных когнитивных (катастрофизация), эмоцио-
нальных (тревога) и поведенческих (поиск об-
следований) реакций на симптомы [7]. В этой 
парадигме диагнозы ВСД или СРК должны 
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служить не конечной точкой, а индикатором 
необходимости оценки психического состояния.

Исследование позволило уточнить не только 
маршрут, но и клинико-психологический про-
филь пациента, что имеет прямое значение для 
терапии. Особенно важной оказалась выявлен-
ная закономерность: пациенты с выраженным 
внешним локусом контроля имели статистиче-
ски значимо более длительный диагностиче-
ский путь, чем пациенты с внутренним локу-
сом. Эти данные прямо указывают на конкрет-
ные терапевтические мишени: необходимость 
купирования стержневой тревоги и психотера-
певтической работы, направленной на развитие 
навыков эмоциональной саморегуляции и субъ-
ективного контроля над симптомами.

ВЫВОДЫ

1. Ключевыми «красными флагами» для по-
дозрения на соматоформное или тревожное рас-
стройство являются полиморфные хронические 
(>6 месяцев) жалобы из нескольких систем ор-
ганов, их высокая субъективная тяжесть, доми-
нирование тревоги и катастрофизации в беседе, 
а также длительный анамнез множественных 
обращений к врачам (doctors hopping) при неэ-
ффективности симптоматической терапии.

2. Основным диагностическим критери-
ем, указывающим на необходимость психи-
атрической консультации, служит не необъ-
яснимость симптомов, а дисфункциональный 
когнитивно-поведенческий ответ на них: ка-
тастрофическая интерпретация ощущений, 
постоянный мониторинг тела и настойчивое 
требование дополнительных обследований.

3. Распространенные синдромальные диа-
гнозы (ВСД, СРК, остеохондроз) часто яв-
ляются неспецифическими «масками» рас-
стройств невротического спектра. Их поста-
новка без скрининга тревоги и соматизации 
препятствует доступу пациента к адекватной 
помощи, поддерживая порочный круг «диа-
гностической одиссеи».

4. Для оптимизации помощи необходимы 
организационные изменения в первичном зве-
не здравоохранения: внедрение скрининговых 
инструментов для выявления тревоги и сомати-
зации, разработка четких алгоритмов направле-
ния к психиатру и повышение психосоматиче-
ской грамотности врачей-интернистов.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Печатное издание «Дневник здоровья ребенка» (далее Дневник) высту-
пает в роли современного инструмента для комплексного контроля над физическим и пси-
хологическим благополучием несовершеннолетнего. Основная функция Дневника заклю-
чается в систематическом сборе и анализе данных о состоянии организма. В него вносятся 
следующие ключевые параметры: данные физического и нервно-психического развития ре-
бенка, биологический анамнез, сведения о вакцинации, перенесенных острых заболеваниях, 
наличии хронической патологии, результаты лабораторных и инструментальных исследо-
ваний. Также размещена информационная часть для родителей, содержащая данные о важ-
ных аспектах для сохранения здоровья ребенка. Материалы и методы. Авторами проекта 
после получения информированного добровольного согласия на участие в исследовании вы-
дан печатный «Дневник здоровья ребенка» 690 законным представителям детей в возрасте 
0–3 лет. Составлена анкета из 15–17 вопросов для родителей несовершеннолетних и анкета 
из 8 вопросов для участковых педиатров. Опрос проводился в сети Интернет с использо-
ванием Яндекс-таблиц и обработкой обезличенных статистических данных в программе 
Microsoft Excel. Результаты и обсуждение. С февраля 2024 г. по сентябрь 2025 г. проведено 
три онлайн-опроса, получены ответы на все вопросы анкеты 156 пользователей Дневника, 
которые дали положительные оценки этому проекту. Также проведен опрос 18 участковых 
педиатров, отметивших пользу данного печатного издания для наблюдения пациентов на 
педиатрическом участке. Выводы. Практическая значимость такого подхода проявляется 
в нескольких аспектах: помогает отслеживать влияние различных факторов на здоровье; 
позволяет корректировать воздействие этих факторов; помогает выявлять закономерности 
в изменении состояния организма. Регулярное ведение Дневника способствует cвоевремен-
ному выявлению отклонения в здоровье; оптимизации режима, физической нагрузки и ра-
ционального питания; повышению эффективности оздоровительных мероприятий. Такой 
подход к контролю здоровья является важным элементом превентивной медицины и спо-
собствует более осознанному отношению к сохранению здоровья ребенка.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети, Дневник здоровья, здоровый образ жизни, ЗОЖ
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ABSTRACT. Introduction. The printed edition of the Child’s Health Diary (hereinafter 
referred to as the Diary) acts as a modern tool for comprehensive control over the physical and 
psychological well-being of a minor. The main function of the Diary is the systematic collection 
and analysis of body condition data. The following key parameters are included in it: data on 
the physical and neuropsychiatric development of the child, a biological history, information 
on vaccination, acute illnesses, the presence of chronic pathology, the results of laboratory and 
instrumental studies. There is also an information section for parents, which contains information 
on important aspects for maintaining the child’s health. Materials and methods. After receiving 
informed voluntary consent to participate in the study, the authors of the project issued a printed 
“Child’s Health Diary” to 690 legal representatives of children aged 0–3 years. A questionnaire 
of 15–17 questions has been compiled for parents of minors and an 8-question questionnaire 
for district pediatricians. The survey was conducted on the Internet using Yandex tables and 
processing depersonalized statistical data in Excel. Results and discussion. From February 2024 
to September 2025, three online surveys were conducted, and all questionnaire questions were 
answered by 156 Diary users who gave positive ratings to this project. A survey was also conducted 
of 18 district pediatricians who noted the benefits of this print edition for monitoring patients at 
the pediatric site. Conclusions. The practical significance of this approach is evident in several 
aspects: it helps track the impact of various factors on health; it allows for the adjustment of these 
factors’ influence; it aids in identifying patterns in changes to the body’s condition. Regular 
use of the Diary contributes to timely detection of health abnormalities, optimisation of daily 
routines, physical activity, and balanced nutrition, increased effectiveness of health-promoting 
interventions. This approach to health control is an important element of preventive medicine and 
contributes to a more conscious attitude towards maintaining a child’s health.

KEYWORDS: children, health diary, healthy lifestyle, HLS
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ВВЕДЕНИЕ

В соответствии с официальным докумен-
том Министерства здравоохранения РФ (При-
каз от 02.06.2015 г. № 290н), регламентиру-
ется продолжительность приема у врача-пе-
диатра — она составляет от 10 до 15 минут 
на одного пациента1. Важнейшими задача-
ми участкового педиатра являются: проведе-
ние профилактических мероприятий, сани-
тарно-просветительская деятельность, фор-
мирование здорового образа жизни у детей, 
повышение уровня медицинской грамотности 
родителей и детей.

Интересный опыт в этой области де-
монстрирует Япония, где уже более 50 лет 
успешно применяется «Дневник здоровья 
матери и ребенка». В 2018 году этот доку-
мент был адаптирован для русскоязычной 
аудитории, однако из-за специфики россий-
ской системы здравоохранения и националь-
ных особенностей его широкое внедрение 
в России не получило должного распростра-
нения [1].

Современные вызовы в сфере педиатриче-
ской помощи включают: ограниченное время 
на приеме у врача, сложности со стороны ро-
дителей с поиском достоверной медицинской 
информации в интернете, необходимость си-
стематического контроля за параметрами здо-
ровья ребенка. В связи с этим особую актуаль-
ность приобретает разработка компактного 
информационного пособия, которое позволит 
родителям самостоятельно фиксировать по-
казатели здоровья ребенка, отслеживать ди-
намику его развития, своевременно выявлять 
отклонения, эффективно взаимодействовать 
с медицинским персоналом [2–4]. Данный 
проект — «Дневник здоровья ребенка» в 
виде печатного издания был представлен на 
IV Всероссийской премии «Оргздрав — ли-
деры отрасли 2024» (Ежегодный Всероссий-
ский конкурс по выявлению лучших кейсов, 
в номинации «Управление качеством меди-

1 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 
02.06.2015 г. № 290н «Об утверждении типовых от-
раслевых норм времени на выполнение работ, связан-
ных с посещением одним пациентом врача-педиатра 
участкового, врача-терапевта участкового, врача об-
щей практики (семейного врача), врача-невролога, 
врача-оториноларинголога, врача-офтальмолога и 
врача-акушера-гинеколога». URL: https://www.
consultant.ru/document/cons_doc_LAW_185056/2ff7a8
c72de3994f30496a0ccbb1ddafdaddf518/ (дата обраще-
ния 19.12.2025).

цинской помощи: изменение стереотипов») 
и набрал 1106 голосов2.

Задачи, которые может решить Днев-
ник [5], при условии регулярного заполнения 
законными представителями.
1. Ускоряет сбор анамнеза на приеме у педи-

атра и специалистов.
2. Содействует формированию здорового 

образа жизни у ребенка с рождения до 
18 лет [6–9].

3. Фиксирует динамику веса и роста с рожде-
ния до совершеннолетия [5, 10, 11].

4. Повышает эффективность профилактики 
распространенных детских заболеваний 
(острая респираторная вирусная инфек-
ция, анемия, нарушения обмена веществ 
и др.) [7, 8].

5. Укрепляет взаимодействие педиатра и ро-
дителей для сохранения здоровья ребенка 
и повышения родительской ответственно-
сти [4, 9, 12].

6. Повышает медицинскую грамотность ро-
дителей через доступ к достоверной ин-
формации.

7. Обеспечивает преемственность между 
мед ицинскими учреждениями за счет объ-
единения выписок и диагнозов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести оценку качества внедрения 
и применения «Дневника здоровья ребенка» 
на педиатрическом участке с точки зрения за-
конных представителей и врачей посредством 
онлайн-анкетирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

«Дневник здоровья ребенка» (далее Днев-
ник) разработан на кафедре педиатрии им. 
академика А.Ф. Тура ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
Минздрава России (МЗ РФ) в 2023 году с уче-
том актуальных Приказов МЗ РФ. Состоит из 
12 частей, 160 страниц. Дневник — печатное 
издание (рис. 1, 2) для законных представите-
лей для самостоятельного заполнения данных 
о развитии и здоровье ребенка при профилак-
тических осмотрах, обращениях по поводу 
заболеваний, вакцинациях и т.п. Дневник со-
держит актуальные и достоверные сведения 

2 Дневник здоровья ребенка — инструмент сотрудни-
чества законных представителей и врача-педиатра 
для повышения эффективности педиатрической по-
мощи. URL: https://congress.orgzdrav.com/cases/171 
(дата обращения: 19.12.2025).
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Рис. 1. Паспортная часть «Дневника здоровья ребенка» (рисунок подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 1. Passport section of the “Child Health Diary” (the figure is prepared by the authors using their own data)

Рис. 2. Содержание «Дневника здоровья ребенка» (рисунок подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 2. Contents of the “Child Health Diary” (the figure is prepared by the authors using their own data)

о здоровье и физическом развитии ребенка. 
Информация представлена в сжатой, струк-
турированной форме, изложена понятным 
языком и достаточна для того, чтобы врач лю-
бой специализации мог оперативно оценить 

динамику состояния пациента. Компактный 
формат издания позволяет всегда иметь доку-
мент при себе — его удобно брать в поездки 
и предъявлять специалистам при необходимо-
сти консультации.
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Печатные варианты Дневника были предостав-
лены в подарок 300 родильницам при выписке из 
Перинатального центра (ПЦ) СПбГПМУ в пери-
од с ноября 2023 г. по январь 2024 г. 390 книг 
в сентябре–декабре 2024 г. раздали законным 
представителям несовершеннолетних в возрас-
те 0–3 лет на своих педиатрических участках 18 
педиатров на базе четырех детских поликлиниче-
ских отделений в разных районах г. Санкт-Петер-
бурга. Информированные согласия на онлайн-ис-
следование и обезличенную обработку персо-
нальных данных и на отправку ссылки на анкету 
по электронной почте получены при вручении 
Дневника 690 законным представителям.

Авторами была составлена анкета из 15 
вопросов (далее были добавлены по одному 
вопросу при каждом последующем опросе — 
16 и 17 вопросов во 2-м и 3-м опросе соот-
ветственно) родителям, в т.ч. включающих 
пол и возраст ребенка в момент заполнения 
анкеты, и 13 (15) вопросов для оценки приме-
нения Дневника на педиатрическом участке.

Первое онлайн-анкетирование (1-я группа, 
15 вопросов) произведено в феврале 2024 г., 
получены данные электронного опроса 50 за-
конных представителей, получивших Дневник 
при выписке из ПЦ (23,6% из 212 рассылок), 
у них 52% (n=26) мальчиков и 48% (n=24) дево-
чек, срок использования Дневника 4–12 недель.

Второе онлайн-анкетирование (2-я группа, 
16 вопросов) — в июле–августе 2024 г. Полу-
чены данные электронного опроса 56 (16,8% 
из 333 рассылок по электронной почте) роди-
телей детей, из них 53,6% (n=30) законных 
представителей мальчиков и 46,4% (n=26) — 
девочек. Срок использования Дневника со-
ставил от 1 до 9 месяцев.

Третье анонимное онлайн-анкетирование 
(3-я группа) в августе–сентябре 2025 г., вклю-
чившее 17 вопросов (рассылка по электрон-
ным почтам произведена 410 респондентам 
из общего числа подаренных 690 Дневников), 
показало, что на все вопросы ответили 50 ре-
спондентов (12,2%; n=410), у которых 58% 
(n=29) мальчиков и 42% (n=21) девочек. Срок 
пользования Дневником от 6 до 20 месяцев.

Каждая последующая рассылка включала 
в себя предыдущие электронные адреса. Таким 
образом, ввиду анонимного анкетирования, 
возможно, некоторые респонденты поучаство-
вали в опросе несколько раз, если продолжали 
вести Дневник в течение длительного времени. 

Также были составлены анкеты для врачей 
из 8 вопросов и заполнены 18 участковыми 
педиатрами (на чьих участках раздавались 
Дневники). 

Обработка результатов проводилась в про-
грамме Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате трех онлайн-опросов (табл. 1), 
реализованных с февраля 2024 по сентябрь 
2025 г., получено 156 результатов полностью 
заполненных анкет, при сравнении которых 
выявлено, что законные представители при-
знают форму и содержание Дневника удобной 
(94,6–96%), хорошее оформление (96–100%), 
доступную форму изложения справочных ма-
териалов (96–98%). Также в 78–82% отмечено, 
что родители узнали много нового из справоч-
ной информации, изложенной в Дневнике.

Дневник помогает следить за правильным 
физическим, психомоторным развитием, ре-
жимом дня и питания, а также вовремя про-
ходить профилактические осмотры и вак-
цинацию, обращаться к специалистам при 
наблюдении некоторых отклонений. Возраст 
ребенка прямо коррелирует с кратностью за-
полнения (чем младше ребенок, тем чаще ро-
дители обращаются к Дневнику).

Заполнение Дневника помогло соблюдать 
сроки профилактических осмотров (80–86%). 
Однако справочные материалы по рациональ-
ному питанию (пункт 7 табл. 1) помогли толь-
ко 47–70%; результаты ответа на этот вопрос 
достоверно различны в 1-й и 2-й группах, а 
также 2-й и 3-й группах, и не различаются 
в 1-й и 3-й группе. Наиболее полезными все 
разделы признали 27–50% родителей.

Анализ обратной связи выявил две основ-
ные категории пользователей. Часть респон-
дентов, отказавшихся от использования спра-
вочных разделов, указала на неудобный фор-
мат, содержание и оформление Дневника. При 
этом другая группа родителей, напротив, вы-
соко оценила удобство и оформление издания, 
однако отметила, что сами справочные матери-
алы оказались сложными для восприятия.

Достоверно различны оказались ответы 
на вопрос — перестали ли Вы пользовать-
ся регулярно Дневником, ответ коррелирует 
с возрастом ребенка (чем старше ребенок, 
тем чаще перестают пользоваться) и отмече-
но, что удобнее было бы мобильное приложе-
ние в силу нехватки времени на заполнение 
бумажного носителя.

Примечательны некоторые комментарии 
по поводу полезной информации, которые 
была возможность вписать в Яндекс-таблице 
анкеты: «Данная книжка очень удобна и по-
знавательна, как брошюра с информацией, 
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которая мне лично помогала особенно пер-
вый месяц жизни ребенка». Один из ответов, 
почему родители не пользуются Дневником: 
«Я многодетная мама, поэтому в принципе 
я не пользовалась дневником, т.к. я уже все 
это проходила и не раз. Но для того, у кого 
ребенок первый, считаю это кладезь инфор-
мации». Данное заключение совпадает с дан-
ными другого исследования, где отмечается 
достоверное снижение приверженности мно-
годетных законных представителей назначе-
ниям врача [4].

Анализируя данные о дополнительных 
источниках информации, используемых ро-
дителями, выявлено, что большинство (26%) 
используют рекомендации участкового пе-
диатра, также многие (22%) искали инфор-
мацию в интернете: 14% подписаны на Те-
леграм-каналы врачей, 12% применяли до-
полнительно книги, 8% посещали форумы 
родителей, 16% опирались на собственные 
знания.

После заполнения законными представи-
телями опросника в виде Яндекс-таблицы 
авторами произведена оценка влияния «Днев-
ника здорового ребенка» на сотрудничество 
родителей в формировании здорового образа 
жизни (ЗОЖ) ребенка и оптимизацию приема 
участкового врача-педиатра.

Ввиду невыявленных причин в каждом 
опросе от 76,4% (162 из 212, 1-й опрос); 
83,1% (277 из 333 , 2-й опрос); до 87,8% ре-
спондентов (254 из 410, 3-й опрос) проигно-
рировали анкетирование, что также может 
служить косвенным отказом от заполнения 
Дневника. В обществе, к сожалению, нередко 
наблюдается перекладывание ответственно-
сти за здоровье ребенка на врача-педиатра, 
что подтверждается опросом 18 участковых 
педиатров, которые раздали Дневники своим 
пациентам.

Несмотря на то что в анкетах родителей 
80–84% регулярно не приносили Дневник 
на прием врача, все врачи (100%; стаж рабо-
ты каждого от 1 до 8 лет) отмечают удобство 
применения Дневника в повседневной прак-
тике, 50% (9) считают, что применение Днев-
ника позволило значительно сократить время 
приема. 83,3% (15) уверены, что родители, 
которые используют Дневник, изменили свое 
отношение к врачу в лучшую сторону, стали 
более дисциплинированы, задают меньше во-
просов и правильно организуют режим дня 
и питания, пользуясь справочными матери-
алами. С точки зрения врачей, наиболее по-
лезны следующие разделы: 38,9% — все раз-

делы (7), раздел по физическому развитию 
и раздел по питанию — 27,8% (5), раздел по 
вакцинации — 50% (9). Стоит отметить, что 
по результатам опросов полезность разделов 
Дневника достоверно различна с точки зре-
ния врачей и родителей.

Санитарно-просветительная работа участ-
кового педиатра стимулирует самообразо-
вание родителей в этих аспектах (направле-
ниях). Однако в силу объективной нехватки 
времени на профилактических приемах ис-
пользование новых методов и форм контроля 
за здоровьем ребенка со стороны родителей 
может играть значительную роль в воспита-
нии ЗОЖ у несовершеннолетних [2–4, 8].

Ответственность за здоровье несовер-
шеннолетних и своевременное обращение 
за медицинской помощью в случае откло-
нения в состоянии здоровья по законода-
тельству несут их законные представители. 
Врач-педиатр проводит санитарно-просве-
тительную и другую профилактическую 
работу в соответствии с Приказами МЗ РФ. 
Проведенные авторами опросы показали, 
что чем старше ребенок, тем реже родите-
ли ведут Дневник. Препятствием отмечают 
нехватку времени и указывают на необхо-
димость электронного формата или при-
ложения. Дисциплина и своевременность 
профилактических осмотров и плановых 
вакцинаций, а также соблюдение режима 
дня и рационального питания может под-
держиваться за счет Дневника.

В рамках процесса цифровизации системы 
здравоохранения происходит сокращение ис-
пользования бумажных носителей информа-
ции. Компактная форма Дневника позволяет 
вместить полный объем сведений, востребо-
ванных как медицинским персоналом, так 
и родителями. Предусмотрена возможность 
последующей цифровизации документа.

Необходимость воспитания у законных 
представителей дисциплины и ответствен-
ности в плане медицинской профилактики 
у детей (своевременное прохождение профи-
лактических осмотров, вакцинация по Нацио-
нальному календарю, соблюдение двигатель-
ного режима и режима дня, а также рацио-
нального питания в соответствии с возрастом 
ребенка и др.) не вызывает сомнения [4].

ВЫВОДЫ

Удовлетворенность форматом, содержанием 
и оформлением Дневника выразили 96–100% 
пользователей — законных представителей. 
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Кратность заполнения и длительность исполь-
зования коррелируют с возрастом ребенка.

В то же время исследование на основании 
анкетирования врачей-педиатров показало, 
что ведение Дневника родителями ребенка 
помогает дисциплинировать законных пред-
ставителей несовершеннолетних и система-
тизировать их знания и понимание о состоя-
нии ребенка (норма — патология).

Дневник здоровья является комплексным 
уникальным решением для моделирования и 
управления здоровьем детей, воспитания здо-
рового образа жизни в будущем на всю даль-
нейшую взрослую жизнь. 

Ведение законными представителями «Днев-
ника здоровья ребенка» повышает их ответ-
ственность за здоровье несовершеннолетних. 

Дневник является хорошим помощником 
для родителей и врачей первичного звена. Од-
нако, ввиду наблюдательного исследования, без 
группы сравнения, достоверных показателей 
получено мало. В перспективе необходим охват 
разных возрастных групп детей и разработка 
новых цифровых форм данного проекта.

БЛАГОДАРНОСТИ

Авторы выражают благодарности: Ле-
вадневой Марине Ивановне  — заведующей 
отделения физиологии новорожденных ПЦ 
СПбГПМУ — за помощь в организации анке-
тирования и Титовой Лике Александровне — 
выпускающему редактору печатного издания 
«Дневник здоровья ребенка».

ACKNOWLEDGEMENTS

The authors express their gratitude to Mari-
na Ivanovna Levadneva, Head of the Neonatal 
Physiology Department at the St. Petersburg 
State Pediatric Medical University, for her assis-
tance in organizing the survey, and to Lika Alek-
sandrovna Titova, Editor-in-Chief of the printed 
edition of the Diary.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Вклад авторов. Концепция и дизайн ис-
следования — Сахно Л.В., Колтунцева И.В., 
Ревнова М.О. Написание текста — Сах-
но Л.В., Балаян И.Т., Кузнецова К.А. Сбор и 
обработка материала — Сахно Л.В., Колтун-
цева И.В., Баирова С.В., Давыдова Т.Ю. Обзор 
литературы — Мишкина Т.В., Полищук Т.В., 
Емельянова А.В., Кузнецова К.А., Гайдук 
И.М. Анализ материала — Сахно Л.В., Кол-

тунцева И.В., Баирова С.В., Гайдук И.М., 
Каприор Е.В. Статистическая обработка — 
Балаян И.Т., Кузнецова К.А., Сахно Л.В. 
Утверждение окончательного варианта ста-
тьи — Ревнова М.О., Колтунцева И.В., Сах-
но Л.В. Все авторы прочли и одобрили фи-
нальную версию перед публикацией.

Конфликт интересов. Авторы деклариру-
ют отсутствие явных и потенциальных кон-
фликтов интересов, связанных с публикацией 
настоящей статьи.

Информированное согласие на публика-
цию. Авторы получили письменное согласие 
законных представителей пациентов на пу-
бликацию медицинских данных.

ADDITIONAL INFORMATION

Authors’ contribution. Research concept 
and design — Sakhno L.V., Koltuntseva I.V., 
Revnova M.O. Text writing — Sakhno L.V., 
Balayan I.T., Kuznetsova K.A. Data collection 
and processing — Sakhno L.V., Koltuntseva I.V., 
Bairova S.V., Davydova T.Yu. Literature re-
view — Mishkina T.V., Polischuk T.V., Emelia-
nova A.V., Kuznetsova K.A., Gaiduk I.M. 
Material analysis — Sakhno L.V., Kol-
tuntseva I.V., Bairova S.V., Gaiduk I.M., 
Kaprior E.V. Statistical processing — Ba-
layan I.T., Kuznetsova K.A., Sakhno L.V. 
Approval of the final version of the article — 
Revnova M.O., Koltuntseva I.V., Sakhno L.V. 
All authors read and approved the final version 
before publication.

Competing interests. The authors declare 
that they have no competing interests.

Consent for publication. Written consent 
was obtained from legal representatives of the 
patients for publication of relevant medical 
information within the manuscript.

ЛИТЕРАТУРА

1. Презентация Дневника здоровья матери и ребенка. 
Мать и дитя. 2018;14. https://aig-journal.ru/articles/
Prezentaciya-Dnevnika-zdorovya-materi-i-rebenka.
html (дата обращения 19.12.2025).

2. Сахно Л.В., Колтунцева И.В., Баирова С.В. Днев-
ник здоровья ребенка — поддержка родителей 
в воспитании ЗОЖ у детей. Children’s medicine of 
the North-West. 2021.9(3):102–103.

3. Артемьева А.А. Опыт применения «Дневника здо-
ровья ребенка» матерями новорожденных детей 
и участковыми врачами педиатрами. Материалы 
Всероссийского научного форума студентов с меж-
дународным участием «Студенческая наука-2024». 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 121

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 8   N 2   2026 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

Под ред. д.м.н., профессора Д.О. Иванова. СПб.; 
2024:980–981.

4. Кирчанова В.Д., Сахно Л.В., Колтунцева И.В., Баирова 
С.В. Факторы, определяющие приверженность к тера-
пии у законных представителей пациентов детского 
возраста. University Therapeutic Journal. 2025;7(2):93–
102. https://doi.org/10.56871/UTJ.2025.39.43.008.

5. Дневник здоровья ребенка. Под ред. Ревновой М.О. 
СПб.: СПбГПМУ; 2023.

6. Ревнова М.О., Гайдук И.М., Колтунцева И.В. и др. 
Основы гигиенического ухода за новорожденными 
и детьми грудного возраста. СПб.; СПбГПМУ: 2021.

7. Ревнова М.О., Гайдук И.М., Колтунцева И.В. и др. На-
блюдение часто болеющих детей в условиях амбула-
торного звена здравоохранения. СПб.: СПбГПМУ; 2022.

8. Сахно Л.В., Колтунцева И.В., Баирова С.В., Капри-
ор Е.В., Полищук Т.В. Основные направления про-
филактической работы педиатра в амбулаторном 
звене здравоохранения. СПб.: СПбГПМУ; 2025.

9. Баирова С.В., Сахно Л.В., Колтунцева И.В., Емельяно-
ва А.В., Каприор Е.В. Актуальные подходы к питанию 
детей, занимающихся спортом. Литературный обзор. 
Children,s Medicine of the North West. 2024;12(3):38–48. 
https://doi.org/10.56871/CmN-W.2024.47.40.005.

10. Сахно Л.В., Баирова С.В., Колтунцева И.В., Гай-
дук И.М., Ревнова М.О., Мишкина Т.В. и др. Со-
временные тенденции физического развития детей 
грудного возраста, проживающих в Северо-Запад-
ном регионе. Педиатр. 2019;10(4):17–24. https://
doi.org/10.17816/PED10417-24.

11. Сахно Л.В., Ревнова М.О., Колтунцева И.В. и др. К во-
просу о современных стандартах показателей физиче-
ского развития (длины и массы тела) детей грудного 
возраста. РМЖ. Мать и дитя. 2019;2(4):331–336.

12. Колтунцева И.В., Сахно Л.В., Баирова С.В., Мишки-
на Т.В., Ревнова М.О. Трудности наблюдения недоно-
шенных в учреждениях амбулаторного звена (третье-
го этапа выхаживания). Российский вестник перина-
тологии и педиатрии. 2021;66:(6):108–114. https://doi.
org/ 10.21508/1027-4065-2021-66-6-108-114.

REFERENCES

1. Presentation of the Maternal and Child Health Diary. 
Mother and child. 2018;14. https://aig-journal.ru/arti-
cles/Prezentaciya-Dnevnika-zdorovya-materi-i-reben-
ka.html (accessed 12/19/2025). (In Russ.).

2. Sakhno L.V., Koltuntseva I.V., Bairova S.V. Child’s 
health diary — parental support in the education of 

healthy lifestyle in children. Children’s Medicine of the 
North-West. 2021.9(3):102–103. (In Russ.).

3. Artemyeva A.A. Experience of using the “Child’s Health 
Diary” by mothers of newborn children and district 
pediatricians. Materials of the All-Russian Scientific 
Forum of students with international participation “Stu-
dent Science-2024”. Edited by D.M.N., Professor D.O. 
Ivanov. Saint-Petersburg; 2024:980–981. (In Russ.).

4. Kirchanova V.D., Sakhno L.V., Koltuntseva I.V., Bai-
rova S.V. Factors determining adherence to therapy in 
legal representatives of pediatric patients. University 
Therapeutic Journal. 2025;7(2):93–102. https://doi.
org/10.56871/UTJ.2025.39.43.008. (In Russ.)

5. Child's health diary. Edited by Revnova M.O. Saint-Pe-
tersburg: St. Petersburg State Medical University; 
2023. (In Russ.).

6. Revnova M.O., Gaiduk I.M., Koltuntseva I.V. and ot-
hers. Fundamentals of hygienic care for newborns and 
infants. Saint-Petersburg; St. Petersburg State Medical 
University: 2021. (In Russ.).

7. Revnova M.O., Gaiduk I.M., Koltuntseva I.V. and ot-
hers. Monitoring of frequently ill children in outpatient 
healthcare settings. Saint-Petersburg: St. Petersburg 
State Medical University; 2022. (In Russ.).

8. Sakhno L.V., Koltuntseva I.V., Bairova S.V., Kap-
rior E.V., Polishchuk T.V. The main directions of pre-
ventive work of a pediatrician in outpatient healthcare. 
Saint-Petersburg: St. Petersburg State Medical Univer-
sity; 2025. (In Russ.).

9. Bairova S.V., Sakhno L.V., Koltuntseva I.V., Yemelyano-
va A.V., Kaprior E.V. Current approaches to nutrition of 
children involved in sports. Literary review. Children,s 
Medicine of the North West. 2024;12(3):38–48. https://
doi.org/10.56871/CmN-W.2024.47.40.005. (In Russ.).

10. Sakhno L.V., Bairova S.V., Koltuntseva I.V., Gaiduk I.M., 
Revnova M.O., Mishkina T.V. and others. Current trends 
in the physical development of infants living in the 
North-Western region. Pediatrician. 2019;10(4):17–24. 
https://doi.org/10.17816/PED10417-24. (In Russ.).

11. Sakhno L.V., Revnova M.O., Koltuntseva I.V. and ot hers. 
On the issue of modern standards of indicators of physical 
development (length and body weight) of infants. breast 
cancer. Mother and child. 2019;2(4):331–336. (In Russ.).

12. Koltuntseva I.V., Sakhno L.V., Bairova S.V., Mish-
kina T.V., Revnova M.O. Difficulties in monitoring 
premature infants in outpatient care facilities (third 
stage of nursing). Russian Bulletin of Perinatology 
and Pediatrics. 2021;66:(6):108–114. https://doi.org/ 
10.21508/1027-4065-2021-66-6-108-114. (In Russ.).

ОБ АВТОРАХ
 Лариса Викторовна Сахно — к.м.н., доцент 

кафедры педиатрии им. акад. А.Ф. Тура. 
E-mail: lvs_doc@mail.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-6818-6695; SPIN: 3224-5140

AUTHORS’ INFO
 Larisa V. Sakhno — Cand. Sci. (Med.), Associated 

Professor of the Department of pediatrics named after 
A.F. Tour. E-mail: lvs_doc@mail.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-6818-6695; SPIN: 3224-5140



ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

ORIGINAL PAPERS122

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 8  N 2   2026

Мария Олеговна Ревнова — д.м.н., профессор, 
заведующая кафедрой педиатрии им. акад. 
А.Ф. Тура. E-mail: revnoff @mail.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-3537-7372; SPIN: 5474-9268
Инна Викторовна Колтунцева — к.м.н., доцент 
кафедры педиатрии им. акад. А.Ф. Тура. 
E-mail: koltunceva@yandex.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-4327-1260; SPIN: 8324-5114 
Светлана Вадимовна Баирова — к.м.н., доцент 
кафедры педиатрии им. акад. А.Ф. Тура. 
E-mail: svabar@mail.ru; 
https://orcid.org/0000-0001-5125-1094; SPIN: 5578-7973
Ирина Михайловна Гайдук — д.м.н., профессор 
кафедры педиатрии им. акад. А.Ф. Тура. 
E-mail: sheveluk@inbox.ru; 
https://orcid.org/0000-0003-3633-4662; SPIN: 5207-5355
Татьяна Юрьевна Давыдова — ассистент кафед-
ры педиатрии им. акад. А.Ф. Тура. 
E-mail: tat19683@yandex.ru; 
https://orcid.org/0009-0006-1589-6657
Екатерина Васильевна Каприор — ассистент 
кафедры педиатрии им. акад. А.Ф. Тура. 
E-mail: kaprior07@bk.ru; 
https://orcid.org/0000-0001-5612-5249; SPIN: 3871-0354
Ирина Тиграновна Балаян — старший лаборант 
кафедры педиатрии им. акад. А.Ф. Тура. 
E-mail: irina.balayan@mail.ru; 
https://orcid.org/0009-0000-1588-9066; SPIN: 1380-8009 
Татьяна Владимировна Мишкина — к.м.н., 
доцент кафедры педиатрии им. акад. А.Ф. Тура. 
E-mail: mishkinatatjana@rambler.ru; 
https://orcid.org/0000-0001-5498-6061; SPIN: 3099-8320
Татьяна Владимировна Полищук — ассистент 
кафедры педиатрии им. акад. А.Ф. Тура. 
E-mail: pvnc@yandex.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-9965-2783; SPIN:4482-7890
Анна Владимировна Емельянова — к.м.н., 
ассистент кафедры педиатрии им. акад. А.Ф. Тура. 
E-mail: emeljanova.nura@yandex.ru; 
https://orcid.org/0000-0001-6123-8168; SPIN: 1918-2737
Ксения Александровна Кузнецова — студентка 
3-го курса педиатрического факультета. 
E-mail: kceneiy@yandex.ru; 
https://orcid.org/0009-0004-5634-0079

Mariya O. Revnova — Dr. Sci. (Med.), Professor, 
Head of the Department of pediatrics named after 
A.F. Tour. E-mail: revnoff @mail.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-3537-7372; SPIN: 5474-9268
Inna V. Koltuntseva — Cand. Sci. (Med.), Associated 
professor of the Department of pediatrics named after 
A.F. Tour. E-mail: koltunceva@yandex.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-4327-1260; SPIN: 8324-5114 
Svetlana V. Bairova — Cand. Sci. (Med.), Associated 
Professor of the Department of pediatrics named after 
A.F. Tour. E-mail: svabar@mail.ru; 
https://orcid.org/0000-0001-5125-1094; SPIN: 5578-7973
Irina M. Gaiduk — Dr. Sci. (Med.), Professor of 
the Department of pediatrics named after A.F. Tour. 
E-mail: sheveluk@inbox.ru; 
https://orcid.org/0000-0003-3633-4662; SPIN: 5207-5355
Tatyana Yu. Davydova — Assistant of the 
Department of pediatrics named after A.F. Tour. 
E-mail: tat19683@yandex.ru; 
https://orcid.org/0009-0006-1589-6657
Ekaterina V. Kaprior — Assistant of the Department 
of pediatrics named after A.F. Tour. 
E-mail: kaprior07@bk.ru; 
https://orcid.org/0000-0001-5612-5249; SPIN: 3871-0354
Irina T. Balayan — senior laboratory assistant of 
the Department of pediatrics named after A.F. Tour. 
E-mail: irina.balayan@mail.ru; 
https://orcid.org/0009-0000-1588-9066; SPIN 1380-8009 
Tatyana V. Mishkina — Cand. Sci. (Med.), Associate 
Professor of the Department of pediatrics named after 
A.F. Tour. E-mail: mishkinatatjana@rambler.ru; 
https://orcid.org/0000-0001-5498-6061; SPIN: 3099-8320
Tatyana V. Polischuk — Assistant Professor of 
the Department of pediatrics named after A.F. Tour. 
E-mail: pvnc@yandex.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-9965-2783; SPIN:4482-7890
Anna V. Emelyanova — Cand. Sci. (Med.), Assistant 
Professor of the Department of pediatrics named after 
A.F. Tour. E-mail: emeljanova.nura@yandex.ru; 
https://orcid.org/0000-0001-6123-8168; SPIN: 1918-2737
Ksenia A. Kuznetsova — 3rd year student of the 
Pediatric Faculty. 
E-mail: kceneiy@yandex.ru; 
https://orcid.org/0009-0004-5634-0079

ОБ АВТОРАХ AUTHORS’ INFO



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 123

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 8   N 2   2026 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

УДК 578.834.1+616-036.21+616.3-005.1-089+616.1-018-008+614.8.027.1
https://doi.org/10.56871/UTJ.2026.36.28.009

Модель риска развития гастродуоденального кровотечения у больных 
COVID-19 c оценкой морфометрических факторов
Константин Валерьевич Медведев1, 3, Денис Александрович Гусев1, 4,
Всеволод Александрович Цинзерлинг1, 4, Михаил Александрович Протченков2, 3,
Артем Леонидович Иванов1, 3, Иван Анатольевич Соловьев3, 5,
Николай Юрьевич Коханенко3, Рубен Гарриевич Аванесян3, 5,
Карина Ериковна Борта1, 3, Наталья Юрьевна Семенова1, 4

1 Клиническая инфекционная больница имени С.П. Боткина, 195067, г. Санкт-Петербург, Пискаревский пр., д. 49, 
Российская Федерация
2 Госпиталь для ветеранов войн, 192048, г. Санкт-Петербург, пр. Елизарова, д. 32, Российская Федерация
3 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, 194100, г. Санкт-Петербург, 
ул. Литовская, д. 2, Российская Федерация
4 Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова, 197341, г. Санкт-Петербург, 
ул. Аккуратова, д. 2, Российская Федерация
5 Городская Мариинская больница, 191014, г. Санкт-Петербург, Литейный пр., д. 56, Российская Федерация

Для цитирования: Медведев К.В., Гусев Д.А., Цинзерлинг В.А., Протченков М.А., Иванов А.Л., Соловьев И.А., 
Коханенко Н.Ю., Аванесян Р.Г., Борта К.Е., Семенова Н.Ю. Модель риска развития гастродуоденального 
кровотечения у больных COVID-19 c оценкой морфометрических факторов. University Therapeutic Journal. 
2026;8(2):123–141. https://doi.org/10.56871/UTJ.2026.36.28.009.

Поступила: 14.01.2026 Одобрена: 04.03.2026 Принята к печати: 16.06.2026

РЕЗЮМЕ. Введение. В патогенезе геморрагического синдрома при COVID-19 ключевыми 
моментами являются развитие гепарин-индуцированной коагулопатии и выброс в кровенос-
ное русло провоспалительных факторов. В качестве дополнительного звена рассматривает-
ся SARS-CoV-2-ассоциированная эндотелиопатия. В то же время в процессе диагностики 
возникает необходимость в определении маркеров, способствующих развитию желудоч-
но-кишечного кровотечения. Цель — на основании комплексного клинико-лабораторного 
и инструментального обследования определить основные факторы риска развития желу-
дочно-кишечного кровотечения у больных COVID-19 и проанализировать эффективность 
методов гемостаза у больных. В исследовании приняли участие 332 пациента с COVID-19 и 
развившимся желудочно-кишечным кровотечением. Материалы и методы. В исследова-
ние, проводимое на базах СПб ГБУЗ «Клиническая инфекционная больница им. С.П. Бот-
кина» и СПб ГБУЗ «Городская Мариинская больница», были включены случаи лечения 
больных COVID-19, осложненного кровотечениями из верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта. Результаты. При иммуногистохимическом исследовании с использованием 
моноклональных антител к CD31, CD34, CD68 и рецепторам фактора vWF, выявлена аль-
терация монослоя эндотелия, способствующая возникновению геморрагического события. 
При создании прогностической модели методом логистической регрессии с построением 
ROC-кривой установлена корреляционная связь между развитием желудочно-кишечного 
кровотечения и показателями коагулограммы, степенью поражения легочной паренхимы, 
нарушениями ритма сердца в анамнезе и способом обеспечения функции внешнего дыха-
ния (р ˂0,05). На основании модели, построенной путем бинарной логистической регрес-
сии, создана прогностическая шкала риска развития гастродуоденального кровотечения 
у пациентов с COVID-19. Чувствительность метода составила 64,3%, специфичность 72,1%, 
точность 68%. Выводы. Увеличение частоты развития желудочно-кишечных кровотечений 
у больных COVID-19 непосредственно связано с прямым цитопатическим действием вируса 
SARS-CoV-2 на эндотелиоциты. Шкала риска развития гастродуоденальных кровотечений 
из эрозивно-язвенных дефектов слизистой у больных с COVID-19 является высокоинфор-
мативным методом, позволяющим своевременно прогнозировать геморрагические события.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, SARS-CoV-2, желудочно-кишечное кровотечение, 
эндоскопический гемостаз, факторы риска, эндотелиопатия
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ABSTRACT. Introduction. In the pathogenesis of the hemorrhagic syndrome in COVID-19, 
the key points are the development of heparin-induced coagulopathy and the release of pro-
inflammatory factors into the bloodstream. SARS-CoV-2-associated endotheliopathy is also 
considered an additional link. At the same time, the diagnostic process requires the identification 
of markers that contribute to the development of gastrointestinal bleeding. The aim is to 
determine the main risk factors for gastrointestinal bleeding in COVID-19 patients based on a 
comprehensive clinical, laboratory and instrumental examination and to analyze the effectiveness 
of hemostasis methods in patients with gastroduodenal bleeding. The study involved 332 patients 
with COVID-19 and developed gastrointestinal bleeding. Materials and methods. The study 
conducted at the S.P. Botkin Clinical Infectious Diseases Hospital and the Mariinsky City Hospital 
included cases of COVID-19 patients with upper gastrointestinal tract bleeding. Results. An 
immunohistochemical investigation using monoclonal antibodies to CD31, CD34, CD68 and vWF 
receptors revealed an alteration of the endothelial monolayer, contributing to the occurrence of 
a hemorrhagic event. When creating a prognostic model using logistic regression with the ROC-
curve construction, a correlation was established between the development of gastrointestinal 
bleeding and coagulogram indicators, the degree of lung parenchymal involvement, history of 
cardiac rhythm disorders, and the method of providing respiratory support (р ˂0.05). Based on 
a model constructed by binary logistic regression, a prognostic risk scale for the development of 
gastroduodenal bleeding in patients with COVID-19 was created. The sensitivity of the method 
was 64.3%, specificity 72.1%, accuracy 68%. Conclusion. An increase in the frequency of 
gastrointestinal bleeding in COVID-19 patients is directly related to the direct cytopathic effect 
of the SARS-CoV-2 on endotheliocytes. The risk scale for the development of gastroduodenal 
bleeding from erosive and ulcerative mucosal defects in patients with COVID-19 is a highly 
informative method that allows to predict hemorrhagic events in a timely manner.

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2, gastrointestinal bleeding, endoscopic hemostasis, 
risk factors, endotheliopathy
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на то что пандемия COVID-19 
официально завершена и COVID-19 занял 
свое место в ряду сезонных респираторных 
инфекций, SARS-CoV-2-индуцированные 
осложнения по-прежнему остаются пробле-
мой современной медицины. Заболевание со-
пряжено с высокой летальностью, особенно 
у пожилых пациентов, имеющих комплекс-
ную сопутствующую патологию. Патогенез 
COVID-19 достаточно хорошо изучен. На 
начальном этапе заражения происходит про-
никновение SARS-CoV-2 в клетки-мишени, 
имеющие рецепторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента II типа (АПФ2), эпителия 
верхних дыхательных путей, эпителиоциты 
желудка и кишечника [1, 2]. Основным зве-
ном развития патологического процесса явля-
ется панваскулит капилляров легких и желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) с развитием 
системного капилляро-альвеолита и/или га-
строэнтероколита [3, 4]. Вирус SARS-CoV-2 
способен вызывать повреждение эндотелия 
сосудов с развитием эндотелиита [3, 5].

Предположительно, эндотелиит, вызван-
ный SARS-CoV-2, приводит к повреждению 
сосудистой стенки и способствует развитию 
кровотечения [6], особенно у пациентов с ис-
ходно скомпрометированным эндотелием 
вследствие других заболеваний. Так, сердеч-
но-сосудистые заболевания приводят к эндо-
телиальной дисфункции, которая сопровож-
дается нарушением целостности гликокалик-
са, повышению проницаемости эндотелия 
и апоптозу эндотелиоцитов с формированием 
дефектов в монослое [7, 8]. Патогенез фор-
мирования дисфункции эндотелия на моле-
кулярном уровне происходит путем взаимо-
действия рецептор–лиганд в зависимости от 
типа рецептора. Специфичность антигенов 
рецептора определяет уникальность клеточ-
ных изменений. CD31-рецепторы, экспресси-
руемые на поверхности эндотелиоцитов, не 
только способствуют роллингу лимфоцитов 
по поверхности эндотелия и проникновению 
его в межэндотелиальные щели, но и иници-
ируют каскад внутриклеточных процессов, 
при помощи которых выделяются цитокины, 
повышается содержание внутриклеточного 
кальция и запускается процесс апоптоза эндо-
телиоцитов, что приводит к раневому дефек-
ту сосудистой стенки [9].

Прогноз COVID-19 нередко связан именно 
с внелегочными осложнениями. В структу-
ре геморрагических осложнений COVID-19 

желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК) 
занимают первое место [10, 11]. Более высо-
кая экспрессия АПФ2 в желудочно-кишечном 
тракте по сравнению с таковой в дыхатель-
ных путях (в 100 раз выше) обусловливает 
большее количество внелегочных осложнений 
у больных COVID-19, среди которых прева-
лируют геморрагические [12]. Частота их воз-
никновения колеблется по данным различных 
исследователей от 3,0 до 31,1% [13, 14]. Осо-
бую группу составляют пациенты, у которых 
на фоне ранее выполненного эндоскопиче-
ского гемостаза и проводимой терапии инги-
биторами протонной помпы возник рецидив 
кровотечения. По данным литературы, частота 
рецидивов ЖКК у больных COVID-19 состав-
ляет от 11,3 до 14,0% [15, 16].

Повышенная летальность наблюдается 
у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2 с 
клиническими проявлениями желудочно-ки-
шечного кровотечения и составляет от 3,1 до 
63,2% [17–20].

Однако до настоящего времени нет ком-
плексного патогенетического анализа причин 
развития ЖКК у больных COVID-19 c учетом 
клинико-морфологической и иммуногистохи-
мической (ИГХ) характеристик, в ключе раз-
вития SARS-CoV-2-ассоциированной эндоте-
лиопатии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определить основные факторы риска раз-
вития гастродуоденального кровотечения 
у больных COVID-19 с оценкой эффектив-
ности методов гемостаза. Установить роль 
фактора SARS-CoV-2-ассоциированной эн-
дотелиопатии в развитии ЖКК при помощи 
ИГХ-исследования с детекцией эндотелиаль-
ных клеток и морфометрической оценкой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базе СПб 
ГБУЗ «Клиническая инфекционная больница 
им. С.П. Боткина» и СПб ГБУЗ «Городская 
Мариинская больница». Были включены слу-
чаи лечения больных COVID-19, осложнен-
ного ЖКК из верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта (ЖККCOV).

Всем больным осуществлялся забор парных 
мазков из носоглотки и ротоглотки. Диагноз 
COVID-19 подтверждался посредством про-
ведения полимеразной цепной реакции (ПЦР).

В результате анализа данных клинико-ла-
бораторных и инструментальных методов 
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сии, прямым способом включения факторов 
с расчетом критерия Вальда (W), с учетом зна-
чимости критерия р ˂0,05. Для каждого фак-
тора рассчитывалась экспонента (λ), выража-
емая в числе Эйлора. Связь категорированных 
переменных изучали с помощью критерия χ2 
Пирсона. Статистические расчеты выполня-
лись в программе IBM SPPS Statistics v. 23. 
Анализ качества (AUC) построенных моде-
лей выполнен с помощью ROC-кривой.

Микроскопические препараты из ауто-
псийного материала окрашивались гематок-
силином–эозином и по Маллори. Проводи-
лось ИГХ-исследование с моноклональными 
антителами, у больных ЖККCOV, к рецепто-
рам CD31 (JC70, Cell marque), CD34 (QBend 
10, Dako), CD68 (KP-1, Cell marque), фактору 
фон Виллебранда (vWF, Polyclonal, Dako) и 
SARS-CoV-2 (COVID-19 spike antibody, 1A9, 
Genetex). Для оценки клеточной инфильтра-
ции и альтеративных изменений с детекцией 
клеток и компьютерной морфометрической 
оценкой в зоне деструкции сосудистой стенки 
проведен сравнительный анализ с контроль-
ными группами больных с гастродуоденаль-
ными кровотечениями — гриппом А/H1N1 
(swine influenza) (ЖККINF) и без инфекцион-
ной патологии (without infection) (ЖККW).

Морфологические исследования про-
водились на микроскопе OLYMPUS CX 43 
(Olympus, Япония) при ув. ×40, ×100, ×200, 
×400 со сканированием препаратов на сканере 
KFbio MagScanner KF-PRO-400 с созданием 
архива изображений.

Анализ полученных данных и обработка 
результатов аналитического этапа исследова-
ния проводилась c помощью пакета программ 
STATISTICA for Windows 10 и лицензирован-
ной программы Biostat. Статистический уро-
вень значимости p ˂0,05 рассчитывали с ис-
пользованием непараметрического критерия 
Манна–Уитни (U). Морфометрия проведена 
с использованием автоматизированного про-
граммного обеспечения K-Viewer.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В период с апреля 2020 г. по декабрь 
2022 г. проходили лечение 332 пациента с 
COVID-19, у которых развилось ЖКК: из них 
115 больных в СПб ГБУЗ «Клиническая ин-
фекционная больница им. С.П. Боткина» и 
в СПб ГБУЗ «Городская Мариинская больни-
ца» 217 пациентов. По гендерному признаку 
пациенты разделились следующим образом: 
166 мужчин (50%) и 166 женщин (50%).

исследований оценивались факторы, которые 
могли являться предикторами риска развития 
ЖКК. При аналитическом этапе исследова-
ния, в ключе развития ЖККCOV, проводилось 
морфологическое и ИГХ-исследование с мо-
ноклональными антителами в свете триггер-
ного механизма развития эндотелиопатии 
с последующей детекцией эндотелиальных 
клеток с количественной и качественной 
оценкой при морфометрии.

При сборе анамнеза наиболее значимыми 
были сроки от появления первых симптомов 
COVID-19 до госпитализации в стационар, 
а также наличие сопутствующих заболева-
ний. Степень тяжести состояния пациентов 
определялась по шкале NEWS, оценивались 
выраженность дыхательной недостаточно-
сти (ДН), способ обеспечения функции внеш-
него дыхания. Из лабораторных методов 
оценивались показатели, которые могли сви-
детельствовать о коагуляционных расстрой-
ствах: уровень тромбоцитов, международное 
нормализованное отношение (МНО), активи-
рованное частичное тромбопластиновое вре-
мя (АЧТВ), фибриноген, D-димер. Всем боль-
ным выполнялась спиральная компьютерная 
томография органов грудной клетки (СКТ 
ОГК), как наиболее информативный метод 
определения объема вирусного поражения 
легочной паренхимы. Визуализация и спо-
собы воздействия на источник кровотечения 
из верхних отделов ЖКТ осуществлялся при 
помощи эндоскопических методик. На осно-
вании опыта, полученного при лечении боль-
ных с COVID-19 инфекционных отделений 
обоих стационаров, был разработан и приме-
нен способ прогнозирования риска развития 
кровотечения у больных с новой коронави-
русной инфекцией (Евразийский патент на 
изобретение № 047178 от 17.06.2024 г.)1 [21].

Числовые характеристики количественных 
переменных предусматривали расчет средних 
значений (xˉ), стандартного отклонения (σ) 
и дисперсии (σ2). Анализ факторов, оказыва-
ющих возможное влияние на развитие ЖКК, 
проводился путем построения прогностиче-
ской модели методом логистической регрес-

1 Медведев К.В., Александрова Ю.А., Карпова Р.А., 
Русанов Д.С., Протченков М.А., Гусев Д.А. Способ 
прогнозирования риска развития кровотечений у 
больных с новой коронавирусной инфекцией. Евра-
зийский патент на изобретение № 047178 от 
17.06.2024 г. Патентообладатель: ФГБОУ ВО СПб-
ГПМУ МИНЗДРАВА РОССИИ. A61B5/00, G16H 
50/30 Заявлено 2023.07.28; Опубликовано 2024.06.11. 
Бюл. № 2024-06.
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Возрастную категорию больных определяли 
согласно международной классификации Все-
мирной организации здравоохранения от 2024 г. 
Средний возраст составил xˉ=64,34±16,74 года; 
σ2=281,26. В основном превалировали паци-
енты старшего возраста. Больные поступали 
в стационар преимущественно в первую неде-
лю болезни (xˉ=8,3±8,8; σ2 =77,8).

У всех больных наблюдали сопутствую-
щие заболевания. При этом у большинства 
имело место сочетание 2 и более заболева-
ний (табл. 1).

При поступлении в стационар в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями 
всем пациентам проводилась оценка тяже-
сти состояния по балльной шкале NEWS. 
В основном наблюдались пациенты, набрав-
шие более 4 баллов, что свидетельствовало 
о нестабильности состояния. Степень дыха-
тельной недостаточности была сопоставима 
с тяжестью состояния пациентов по шкале 
NEWS, которая в свою очередь коррелирова-
ла с объемом поражения легочной паренхимы, 
выявленной при спиральной компьютерной 

Таблица 1
Структура сопутствующих заболеваний у больных с желудочно-кишечными кровотечениями

Table 1
The structure of concomitant diseases in patients with digestive hemorrhage

Сопутствующие заболевания / Concomitant diseases ЖККCOV  / GIBCOV, n=332

Ишемическая болезнь сердца: атеросклеротический кардиосклероз /
Coronary heart disease: atherosclerotic cardiosclerosis

189 (56,9%)

Ишемическая болезнь сердца: постинфарктный кардиосклероз /
Coronary heart disease: post-infarction cardiosclerosis

37 (11,1%)

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 195 (58,7%)

Фибрилляция предсердий и другие формы аритмий /
Atrial fi brillation and other forms of arrhythmia

48 (14,5%)

Хроническая сердечная недостаточность / Chronic heart failure 84 (25,3%)

Сосудистая патология головного мозга / Vascular pathology of the brain 125 (37,7%)

Диффузно-узловое поражение щитовидной железы / Diff use-nodular thyroiditis 23 (6,9%)

Хроническая обструктивная болезнь легких / Chronic obstructive pulmonary disease 19 (5,7%)

Бронхиальная астма / Bronchial asthma 14 (4,2%)

Туберкулез легких в анамнезе (ремиссия) / History of pulmonary tuberculosis (remission) 3 (0,9%)

Перенесенные операции на желудке (в анамнезе) /
Previous stomach surgeries (in the medical history)

17 (5,1%)

Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки / Gastric and duodenal ulcers 28 (8,4%)

Желчнокаменная болезнь / Cholelithiasis 60 (18,1%)

Мочекаменная болезнь / Urolithiasis 42 (12,7%)

Сахарный диабет 1-го типа / Insulin-dependant diabetes 7 (2,1%)

Сахарный диабет 2-го типа / Non-insulin dependent diabetes 70 (21,1%)

Хроническая почечная недостаточность, 3–4 стадия / Chronic renal failure, stage 3–4 32 (2,6%)

Хроническая почечная недостаточность, 5 стадия / Chronic renal failure, stage 5 27 (9,6%)

Хронический вирусный гепатит В / Chronic viral hepatitis B 7 (2,1%)

Хронический вирусный гепатит С / Chronic viral hepatitis C 7 (2,1%)

Цирроз печени / Cirrhosis of the liver 28 (8,4%)

ВИЧ-инфекция / HIV infection 6 (1,8%)

Ожирение / Obesity 97 (29,2%)

Беременность / Pregnancy 10 (3,0%)

Примечание: ВИЧ — вирус иммунодефицита человека; ЖККCOV — желудочно-кишечное кровотечение, ассоциированное с COVID-19.
Note:  HIV — human immunodefi ciency virus; GIBCOV — gastrointestinal bleeding, associated with COVID-19.

Таблица составлена авторами по собственным данным / Table is prepared by the authors based on their own data
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томографии (СКТ) органов грудной клетки. 
Клинико-инструментальные показатели ре-
спираторных расстройств отразились в соот-
ветствующих режимах респираторной под-
держки. В основном пациенты ЖККCOV нуж-
дались в протезировании функции внешнего 
дыхания (табл. 2).

В клиническом анализе крови в подавляю-
щем числе случаев была выявлена тромбоцито-
пения — у 153 (46,1%) больных, а у 35 (10,5%) 
больных наблюдался тромбоцитоз, тромбоци-
ты в N — 144 (43,4%). Наряду с этим в коа-
гулограмме преобладающего большинства 
больных была отмечена нормокоагуляция — 

у 283, что составило 85,2%. По уровню АЧТВ 
в большинстве случаев наблюдался вариант 
нормы — у 201 (60,5%), увеличение — у 116 
(34,9%), снижение — у 15 (4,5%) пациентов. 
По уровню фибриногена отмечалась разно-
направленная динамика, свидетельствую щая 
о воспалительных процессах, статистически 
значимой гипофибриногенемии не выявлено. 
Наряду с лабораторными признаками, свиде-
тельствующими о склонности к геморраги-
ческим событиям, выявлены лабораторные 
маркеры, характерные для тромбообразова-
ния. В преобладающем большинстве случаев 
установлено повышение уровня D-димера. 

Таблица 2
Клинико-инструментальные показатели тяжести состояния и респираторных расстройств больных 

желудочно-кишечными кровотечениями (n=332)

Table 2
Clinical and instrumental indicators of the severity of the condition and respiratory disorders in patients 

with digestive hemorrhage (n=332)

Шкала NEWS / 
NEWS scale

Баллы / Scores
Категорированные показатели представлены 

в абсолютных числах (%) /
Categorized indicators are presented in absolute numbers (%)

1–3 143 (43,1%)

4–6 101 (30,4%)

>7 78 (23,5%)

Степень дыхательной недостаточности по Анохину А.Н., 1974 г. /
Degree of respiratory depression, Anokhin A.N., 1974

Степень /
Degree

0–I 190 (57,2%)

II 74 (22,3%)

III 68 (20,5%)

Объем поражения легочной паренхимы по КТ ОГК (ВМР по лечению COVID-19 Версии 1 (29.01.2020) — 
Версия 17 (14.12.2022)) /

Volume of lung parenchyma damage on CT of the chest (TMR on the treatment of COVID-19 Version 1 
(29.01.2020) — Version 17 (14.12.2022))

Объем поражения 
легких по КТ /
Volume of lung 

damage according 
to CT

КТ 0–1 / CT 0–1 132 (39,8%)

КТ 2 / CT 2 83 (25%)

КТ 3 / CT 3 58 (17,5%)

КТ 4 / CT 4 59 (17,8%)

Способ обеспечения функции внешнего дыхания / A way to ensure the function of external respiration

Самостоятельное дыхание / Independent breathing 117 (35,2%)

ВПО / High-fl ow oxygen 61 (18,4%)

НИВЛ / NIV 38 (11,5%)

ИВЛ / ALV 109 (32,8%)

ЭКМО / EMO 7 (2,1%)

Примечание: ВМР — временные методические рекомендации; ВПО — высокопоточная оксигенация; ИВЛ — искусственная 
вентиляция легких; КТ — компьютерная томография, НИВЛ — неинвазивная вентиляция легких; ОГК — органы грудной клетки; 
ЭКМО — экстракорпоральная мембранная оксигенация; NEWS — протокол оценки тяжести состояния пациента.
Note: TMR — temporary methodological guidelines; ALV — artifi cial lung ventilation; CT — computed tomography; NIV — non-invasive 
ventilation; EMO — extracorporeal membrane оxygenation, NEWS — National Early Warning Score.

Таблица составлена авторами по собственным данным / Table is prepared by the authors based on their own data
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По септическим протоколам проходили лече-
ние 62 (18,7%) пациента. Результаты средних 
величин и частоты встречаемости возмож-
ных клинико-лабораторных факторов риска 
 ЖККCOV представлены в табл. 3.

Визуализацию источника ЖКК и его ин-
тенсивность осуществляли при помощи фи-
брогастродуоденоскопии (ФГДС). В преобла-
дающем проценте случаев были острые или 
хронические язвы желудка и/или двенадцати-
перстной  кишки (рис. 1).

В дальнейшем для анализа клинической ха-
рактеристики, эффективности методов гемоста-
за и исследования патогенетического механизма 
на молекулярно-клеточном уровне была выде-
лена группа, состоящая из 173 (52,1%) больных 
с гастродуоденальным кровотечением из язв же-
лудка и/или двенадцатиперстной кишки (ДПК).

По интенсивности кровотечения в ос-
новном наблюдалось неактивное кровотече-
ние (рис. 2).

При эндоскопических методах остановки 
гастродуоденального кровотечения в основ-
ном применяли комбинированные методики. 
В зависимости от способа гемостаза и его 
эффективности больные распределились 
следую щим образом (рис. 3).

При гастродуоденальных язвенных кро-
вотечениях у больных COVID-19 рецидив 
ЖКК возник в 16,8% случаев (рис. 4).

Степень тяжести кровопотери определя-
лась согласно классификации А.И. Горбаш-
ко (1974): кровопотеря средней степени тяже-
сти наблюдалась у 67 (38,7%), легкая крово-

потеря была отмечена у 57 (32,9%), тяжелая 
кровопотеря — у 49 (28,3%) больных.

Летальность составила 37,9%. Наиболь-
ший процент летальных исходов наблюдался 
в старшей возрастной группе — 62,7%. Сред-
ний возраст умерших пациентов составил 
xˉ= 68,2±17,6; σ2 =311,1.

Причиной летальных исходов была на-
растающая полиорганная недостаточность, 

Таблица 3
Клинико-лабораторные показатели больных желудочно-кишечными кровотечениями (n=332)

Table 3
Clinical and laboratory indicators of patients with digestive hemorrhage (n=332)

Характеристики /
Specifi cations

Категорированные показатели представлены 
в абсолютных числах (%), непрерывные — как xˉ±σ; σ2 /
Categorical indicators are presented in absolute numbers (%), 

and continuous indicators are presented as xˉ±σ; σ2

Тромбоциты / PLT (N=180–400х109) 219,1±141,4; 20005,5

МНО / INR (N=0,8–1,2) 1,43±1,01; 1,13

АЧТВ (N=24–35 с) / APPT (N=24–35 s) 41,9±29,9; 899,4

Фибриноген (N=2–4 г) / Fibrinogen (N=2–4 g) 4,81±1,95; 3,81

D-димер (N=0–810 нг/мл) / D-dimer (N=0–810 ng/ml) 2017,8±2578,9; 6651153,9

Наличие сепсиса / The presence of sepsis 62 (18,7%)

Примечание: АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время; МНО — международное нормализованное 
отношение; PLT — тромбоциты.
Note: APPT — Activated Partial Thromboplastin Time; INR — International Normalized Ratio; PLT — Platelets.

Таблица составлена авторами по собственным данным / Table is prepared by the authors based on their own data

Рис. 1. Источник кровотечения по данным фиброгаст-
родуоденоскопии у пациентов с желудочно-ки-
шечными кровотечениями (ЖКК): ВРВП — 
варикозно расширенные вены пищевода; 
ДПК — двенадцатиперстная кишка (рисунок 
подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 1. Source of bleeding according to 
fibrogastroduodenoscopy in patients with 
gastrointestinal bleeding (GIB): EVS — Esophageal 
Variceal Syndrome; DU — Duodenum (the figure 
is prepared by the authors using their own data)
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Рис. 3. Распределение больных с желудочно-ки-
шечными кровотечениями в зависимости 
от способа гемостаза и его эффективно-
сти, n=173: РХМДЛ — рентгенохирур-
гические методы диагностики и лечения 
(рисунок подготовлен авторами по соб-
ственным данным)

Fig. 3. Distribution of patients with digestive hem-
orrhage based on the method of hemostasis 
and its effectiveness, n=173 (the figure is 
prepared by the authors using their own 
data)

Рис. 2. Распределение больных с желудочно-кишечными 
кровотечениями в зависимости от интенсивности 
кровотечения из язвенных дефектов верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта (рисунок подго-
товлен авторами по собственным данным)

Fig. 2. Distribution of patients with digestive hemorrhage 
based on the intensity of bleeding from upper 
gastrointestinal ulcerative defects (the figure is 
prepared by the authors using their own data)
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Успешный гемостаз, n=144 (83,2%) / Successful hemostasis 

респираторный дистресс-синдром, септи-
ческий шок. Летальных исходов, связанных 
с острой кровопотерей, не было.

Для определения факторов риска развития 
хирургических геморрагических осложнений 

был проведен корреляционный анализ между 
основными клинико-лабораторными и ин-
струментальными показателями пациентов 
с ЖКК. В матрицу параметров, которые мог-
ли влиять на риск геморрагических осложне-
ний, было включено 27 факторов в случайном 
порядке. Выяснилось, что с достоверностью 
р ˂0,05, показателями, влияющими на разви-
тие ЖКК у пациентов СOVID-19, являются: 
уровень АЧТВ (λ=1,02) и D-димера (λ=1,525), 
степень поражения легочной паренхимы по 
данным КТ (λ=1,427), нарушение ритма серд-
ца в анамнезе (λ=2,567), способ обеспечения 
функции внешнего дыхания (λ=0,457) (табл. 4).

Согласно табл. 4, общая статистическая 
значимость модели составила 95% (р ˂0,05).

На основании 5 выявленных регрессов 
проведен анализ путем построения прогно-
стической модели методом логистической 
регрессии, прямым способом включения фак-
торов с расчетом критерия Вальда при помо-
щи программы IBM SPSS 21.0. При анализе 
качества модели, выполненного с помощью 
ROC-кривой, выяснилось, что AUC=0,78. 
Данный факт говорит о хорошей способности 
представленной модели прогнозировать на-
ступление ЖКК (рис. 5).

Чувствительность составила 64,3%, специ-
фичность 72,1%, точность 68%.

На основании полученных данных созда-
на прогностическая шкала риска развития га-
стродуоденального кровотечения из верхних 
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отделов ЖКТ у пациентов с COVID-19 (Евра-
зийский патент на изобретение № 047178 от 
17.06.2024 г.).

Подсчет результатов протокола основы-
вается на сумме баллов каждого из значений 
предикторов. При сумме баллов менее 5 диа-
гностируют низкий риск развития ЖКК, при 
сумме баллов от 5 до 7 — умеренный риск раз-
вития кровотечения, при сумме баллов 8 и бо-
лее — высокий риск развития ЖКК (табл. 5).

Заявляемый способ позволяет оценить 
риск развития кровотечения из верхних отде-

лов желудочно-кишечного тракта у пациен-
тов с COVID-19. Он может быть использован 
для динамического наблюдения на разных 
этапах течения коронавирусной инфекции 
и способствует не только прогнозированию, 
но и позволяет предупредить развитие кро-
вотечения путем своевременной корректи-
ровки лечебно-диагностических мероприя-
тий. Предлагаемый способ обладает высокой 
чувствительностью и специфичностью, что 
делает его перспективным для применения 
в клинической практике.

Рис. 4. Случаи рецидива желудочно-кишечных кровотечений у больных COVID-19 с язвенным поражением гастро-
дуоденальной зоны в зависимости от вида гемостаза и интенсивности кровотечения, n=29 (рисунок подго-
товлен авторами по собственным данным)

Fig. 4. Cases of recurrent digestive hemorrhage in COVID-19 patients with gastroduodenal ulceration, depending on the 
type of hemostasis and the intensity of bleeding, n=29 (the figure is prepared by the authors using their own data)
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Таблица 4
Предикторы развития желудочно-кишечных кровотечений у больных COVID-19, включенные 

в окончательную логистическую регрессию модели, и их характеристики

Table 4
Predictors of gastrointestinal bleeding in COVID-19 patients included in the final logistic regression model and 

their characteristics

Предикторы / Predictors
Значение χ2 W /

The value 
of χ2 W

Число степеней 
свободы (degrees of 

freedom) /
Number of degrees of 
freedom (degrees of 

freedom)

Коэффициенты 
модели / 

Coeffi  cients 
of the model

Уровень значимости p /
Signifi cance level p

АЧТВ / APPT 11,08 1 0,02 0,001

D-димер / D-dimer 15,31 1 0,42 0,0001

ИВЛ / ALV 4,70 1 –0,78 0,030

КТ / CT 7,72 1 0,36 0,005

Аритмия / Arrhythmia 4,79 1 0,94 0,029

Константа / The constant 26,65 5 –2,53 0,000

Примечание: АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время; ИВЛ — искусственная вентиляция легких; КТ — 
компьютерная томография; χ2 — Хи-квадрат.
Note: APPT — activated partial thromboplastin time; ALV — artifi cial lung ventilation; CT — computed tomography; NIV — non-invasive 
ventilation; CT — computed tomography, χ2 — chi square test.

Таблица составлена авторами по собственным данным / Table is prepared by the authors based on their own data
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Рис. 5. ROC-кривая прогностической модели риска развития желудочно-кишечных кровотечений у больных 
COVID-19 (рисунок подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 5. ROC curve of the predictive model for the risk of gastrointestinal bleeding in COVID-19 patients (the figure is 
prepared by the authors using their own data)
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Рис. 6. Схема аналитического этапа исследования: ИГХ — иммуногистохимия, ЖКК — желудочно-кишечное кро-
вотечение, ЖККCOV — желудочно-кишечное кровотечение, ассоциированное с COVID-19, ЖККINF — же-
лудочно-кишечное кровотечение, ассоциированное с гриппом AH1N1 (свиной грипп), ЖККW — желудоч-
но-кишечное кровотечение без инфекционной патологии (здесь и далее на рисунках) (рисунок подготовлен 
авторами по собственным данным)

Fig. 6. Diagram of the analytical stage of the study: IHC — immunohistochemistry, GIB — gastrointestinal bleeding, 
GIBCOV — gastrointestinal bleeding, associated with Covid-19, GIBINF — gastrointestinal bleeding, associated with 
AH1N1 influenza (swine influenza), GIBW — gastrointestinal bleeding without infection (here and further in the 
figures) (the figure is prepared by the authors using their own data)

Для оценки патоморфологии COVID-19, непосредственно в ключе развития ЖКК, для выявления на клеточном уровне провоспалительного фактора, фактора ко-

агулопатии и цитопатического действия вируса SARS-CоV-2 на  эндотелиоциты, включая обнаружение spike S-белка SARS=CoV-2 в эндотелии сосудов, проводи-

лось морфологическое и иммуногистохимическое исследование / Morphological and immunohistochemical studies were conducted to evaluate the pathomorphology 

of COVID-19 specifically regarding the development of gastrointestinal bleeding and to identify, at the cellular level, pro-inflammatory factors, coagulopathy-related factors, 

and the cytopathic effects of SARS-CoV-2 on endothelial cells, including the detection of the SARS-CoV-2 spike (S) protein in the vascular endothelium

• Морфологическое исследование (окраска гематоксилин-эозином и по Маллори). / Morphological examination (hematoxylin-eosin and Mallory staining).
• ИГХ с моноклональными антителами к спайковому S-белку SARS-CoV-2, CD31, CD34, CD68 рецепторам и фактору vWF / IHC with monoclonal antibodies 

against SARS-CoV-2 spike S-protein, CD31, CD34, CD68 receptors, and vWF.

Основная группа: ЖККcov / 

Main group: GIBCOV
Контрольные группы: ЖККinw; ЖККw / 

Control groups: GIBINW; GIBW

Детекция эндотелиальных клеток.

Морфометрия (количественная и качественная оценка) / Detection of endothelial cells.

Morphometry (quantitative and qualitative assessment).
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Аналитический этап исследования прово-
дился для оценки патоморфологии COVID-19 
в ключе развития ЖКК, схема представлена на 
рис. 6.

На начальном этапе морфологическое ис-
следование осуществлялось с применением 
стандартных методик. Материалом для ис-
следования являлись участки ткани желудка 
и/или ДПК в месте предполагаемого источ-
ника кровотечения. Окрашивание по Малло-
ри позволило заметить начальные явления 
формирующегося фиброза, в виде скоплений 
коллагеновых волокон. Обращали на себя 
внимание повышенное скопление эритро-
цитов и нейтрофильная инфильтрация тка-
ни (рис. 7, а). При окраске гематоксилин–
эози ном определялся васкулит и диапедезные 
кровоизлияния (рис. 7, б).

При ИГХ-исследовании использовали мо-
ноклональные антитела к CD31, CD34, CD68, 
SARS-CoV-2 (COVID-19 spike antibody) и фак-

тору фон Виллебранда (vWF), обладающие 
аффинностью к одному эпитопу клетки или 
вируса для оценки факторов триггерного меха-
низма, приводящего к развитию COVID-19-ас-
социированного ЖКК. Во всех группах на-
блюдали выраженные альтеративные изме-
нения сосудистого русла. Помимо тромбоза 
определяли васкулит, десквамацию эндотелия. 
В большинстве случаев периваскулярно отме-
чали неравномерную лимфоцитарную (CD3+, 
CD8+) инфильтрацию, определялись скопления 
CD68+ макрофагов. Повышенная экспрессия 
vWF свидетельствовала об активации эндоте-
лиоцитов, что способствовало повреждению/
дисфункции и адгезии тромбоцитов к субэн-
дотелиальному слою эндотелия с последу-
ющей агрегацией. Выраженные клеточные 
деструктивные изменения могли способство-
вать развитию ЖКК при COVID-19. ИГХ-кар-
тина свидетельствовала о непосредственном 
цитопатическом воздействии SARS-CoV-2, 

Таблица 5
Протокол оценки риска развития желудочно-кишечных кровотечений у больных COVID-19

Table 5
Protocol for assessing the risk of digestive hemorrhage in patients with COVID-19

Предиктор / Predictor Значения предиктора / Predictor values Баллы / Scores

Объем поражения легочной 
паренхимы по КТ / 

Volume of lung parenchyma damage on CT

КТ 0 / СТ 0 0

КТ 1 / СТ 1 1

КТ 2 / СТ 2 2

КТ 3 / СТ 3 3

КТ 4 / СТ 4 4

Проведение респираторной 
поддержки / Conducting 

respiratory support

отсутствует / absent 0

НИВЛ / NIV 1

ИВЛ / ALV 2

Уровень D-димера (нг/мл) /
D-dimer level (ng/ml)

˂ 400 0

400–1000 1

1000–1500 2

>1500 3

Уровень АЧТВ (с) /
APTT level (s)

≤35 0

>35 1

Нарушение сердечного ритма /
Cardiac arrhythmia

отсутствует / absent 0

есть / available 1

Интерпретация суммы баллов / Interpretation of the score amount

˂5 баллов (низкий риск развития 
желудочно-кишечного кровотечения)/

˂5 points (low risk of digestive 
hemorrhage developing)

5–7 баллов (умеренный риск развития 
желудочно-кишечного кровотечения) /
5 to 7 points (moderate risk of digestive 

hemorrhage developing)

≥ 8 (высокий риск развития 
желудочно-кишечного 

кровотечения) /
≥ 8 (high risk of digestive 
hemorrhage developing)

Примечание: АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время; ИВЛ — искусственная вентиляция легких; КТ — 
компьютерная томография, НИВЛ — неинвазивная вентиляция легких.
Note: APPT — activated partial thromboplastin time; ALV — artifi cial lung ventilation; CT — computed tomography; NIV — non-invasive 
ventilation.

Таблица составлена авторами по собственным данным / Table is prepared by the authors based on their own data
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Рис. 7. Микрофото. Окраска препаратов по Маллори, гематоксилин–эозином и иммуногистохимическое исследование 
с моноклональными антителами к CD31, CD34, CD68, SARS-CoV-2 (COVID-19 spike antibody) и фактору фон 
Виллебранда (vWF). а — окрашивание препарата стенки двенадцатиперстной перстной кишки, окрашивание по 
Маллори. Исходное увеличение ×100; б — препарат мягких тканей забрюшинной клетчатки больной COVID-19 
со спонтанным ретроперитонеальным кровотечением из веточки arteria ileocolica, остановленным при помощи 
рентгенохирургических методов диагностики и лечения, окрашивание гематоксилин–эозином. Исходное увели-
чение ×40; в — иммуногистохимическое исследование с антителами к SARS-CoV-2 (COVID-19 spike antibody). 
Исходное увеличение ×200; г — иммуногистохимическое исследование с моноклональными антителами к 
CD31-рецепторам, экспрессируемым на поверхности эндотелиоцитов. Исходное увеличение ×100; д — имму-
ногистохимическое исследование с моноклональными антителами к CD34-рецепторам. Исходное увеличение 
×100; е — иммуногистохимическая реакция с моноклональными антителами к vWF. Исходное увеличение ×200; 
ж — иммуногистохимическая реакция c моноклональными антителами к CD68. Исходное увеличение ×200 
(рисунок подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 7. Micrographs. Mallory staining, hematoxylin–eosin staining, and immunohistochemical staining with monoclonal 
antibodies to CD31, CD34, CD68, SARS-CoV-2 (COVID-19 spike antibody), and von Willebrand factor (vWF). a — 
mallory staining of the duodenal wall. Original magnification ×100; b — soft tissue preparation of the retroperitoneal tissue 
of a patient with COVID-19 and spontaneous retroperitoneal bleeding from the arteria ileocolica, which was stopped using 
the X-ray surgical methods of diagnosis and treatment, stained with hematoxylin and eosin. Original magnification ×40; 
c — immunohistochemical study with antibodies to SARS-CoV-2 (COVID-19 spike antibody). Original magnification 
×200; d — immunohistochemical study with monoclonal antibodies to CD31 receptors expressed on the surface of 
endothelial cells. Original magnification ×100; e — immunohistochemical study with monoclonal antibodies to CD34 
receptors. Original magnification ×100; f — immunohistochemical reaction with monoclonal antibodies to vWF. Original 
magnification ×200 magnification; g — immunohistochemical reaction with monoclonal antibodies to CD68. Original 
magnification ×200 magnification (the figure is prepared by the authors using their own data).

а/а в/c

д/e

б/b

г/d

ж/g

е/f
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определяющем ремоделирование сосудистой 
стенки. Эндотелий сосудов, в том числе де-
сквамированный, был положителен при имму-
ногистохимическом исследовании с антитела-
ми к SARS-CoV-2 (COVID-19 spike antibody), 
что свидетельствовало о наличии спайкового 
S-белка SARS-CoV-2 на ACE2 рецепторах эн-
дотелиальных клеток (рис. 7, в). Молекула 
рецептора CD31 играет роль механосенсора, 
стабилизируя при этом структуру эндотели-
альных клеток, принимает участие в трансми-
грации лейкоцитов, моноцитов, ангиогенезе, 
активации интегринов. При ИГХ с монокло-
нальными антителами к CD31-рецепторам 
эндотелиоцитов в просвете сосудов из устья 
геморрагий выявлен множественный десква-
мированный эндотелий, представленный в виде 
эндотелиальных тромбов в просвете сосудов 
и за пределами сосудистой стенки. Местами 
у сосудистой стенки отсутствовал эндотели-
альный слой, что могло привести к деструкции 
сосудистой стенки и развитию геморрагий при 
COVID-19 (рис. 7, г). CD34-белок экспресси-
руется эндотелиальными клетками сосудов, 
отвечает за межклеточную адгезию и способ-
ствует проницаемости стенки сосуда. ИГХ-ис-
следование с моноклональными антителами 
к CD34-рецепторам показывает слущенный 
эндотелий, что сопровождается увеличением 
числа периваскулярных клеток в адвентиции 
сосудов (рис. 7, д). Повышенная экспрессия 
фактора Виллебранда в просвете сосудов яв-
ляется маркером активации и повреждения 
эндотелия. Вызванное цитокинами или дру-
гими медиаторами воспаления повреждение 
клеточной стенки приводит к выраженным 
изменениям функции эндотелия и усилению 
экспрессии молекул адгезии. В норме vWF 
депонирован в специальных цитоплазматиче-
ских включениях эндотелиальных клеток — 
тельцах Вейбеля–Паладе и представляет со-
бой адгезивный протеин, который опосредует 
начальную адгезию тромбоцитов в месте по-
вреждения стенки сосуда. vWF связывается 
с тромбоцитами и обеспечивает их агрегацию. 
Сверхкрупные мультимеры vWF, фиксирован-
ные к поверхности эндотелиальных клеток и/
или субэндотелиальных структур переходят 
из глобулярной в нитевидную конформацию 
и приобретают высокую степень тромбоген-
ности за счет открытия активных адгезивных 
эпитопов [9]. Данный феномен был отмечен 
при иммуногистохимическом исследовании, на 
микропрепаратах определяется vWF, окрашен-
ный в коричневый цвет, и тромбоциты, кото-
рые располагаются на эндотелиальной основе 

вместо монослоя эндотелия, местами с фор-
мированием микротромбов в просвете сосудов 
(рис. 7, е). СD68-рецепторы экспрессируются 
на поверхности моноцитов, которые в свою 
очередь отвечают за врожденный иммунитет. 
При иммуногистохимическом исследовании 
с моноклональными антителами к CD68-рецеп-
торам, выявлены скопления CD68+ моноцитов 
периваскулярно, что указывает на провоспа-
лительный фактор в развитии эндотелиопатии 
при COVID-19 (рис. 7, ж).

Обнаруженные изменения свидетель-
ствуют о триггерном механизме в развитии 
SARS-CoV-2-ассоциированных ЖКК. На 
препаратах повсеместно в тканях ЖКТ опре-
деляется периваскулярный фиброз разной 
степени зрелости и умеренный васкулит, ко-
торый в свою очередь возникает из-за про-
грессирующей эндотелиопатии. Данный факт 
подтверждается результатами ИГХ с моно-
клональными антителами к CD31 и CD34-ре-
цепторам, экспрессируемым на поверхности 
эндотелиоцитов.

Провоспалительный фактор в развитии эн-
дотелиопатии подтверждается скоплениями 
периваскулярно CD68+ моноцитов, выявлен-
ных при ИГХ. Косвенно перенесенный пери-
васкулярный воспалительный процесс также 
подтверждается при окраске препаратов по 
Маллори, при которой выявляются множе-
ственные коллагеновые волокна различной 
степени зрелости. Повышенная внутрисо-
судистая экспрессия vWF, выявленная при 
ИГХ, подтверждает факт десквамации эндо-
телия сосудов при COVID-19.

Для оценки патоморфологических изме-
нений в группах использовали модифициро-
ванную шкалу полуколичественной оценки 
в баллах по следующим параметрам выра-
женности признака: 0 — отсутствует; 1 — 
слабо выражен; 2 — умеренно выражен; 3 — 
выражен. Анализ проводился на всем препа-
рате. Оценку количества клеток CD3+, CD8+, 
CD163+, CD14+ CD68+, CD31+, CD34+ и 
фактора vWF+ проводили в 10 полях зрения 
из областей с максимальным количеством 
клеток, соответствующих увеличению ×40 
микроскопа. Определено количество клеток 
на каждое поле зрения и на каждый гистоло-
гический препарат высчитано среднее ариф-
метическое. Дальнейшее сравнение между 
образцами и группами проводили по значе-
ниям средних арифметических количества 
клеток в 1 поле зрения при увеличении ×40. 
Для оценки клеточной инфильтрации в зоне 
повреждения эндотелия с оценкой ключевых 
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Рис. 8. Компьютерная морфометрическая оценка клеточной инфильтрации периваскулярно в зоне повреждения 
эндотелия по результатам иммуногистохимического исследования. Увеличение ×40: ЖККW — желудоч-
но-кишечное кровотечение без инфекционной патологии, ЖККINF — желудочно-кишечное кровотечение, 
ассоциированное с гриппом AH1N1 (свиной грипп), ЖККCOV — желудочно-кишечное кровотечение, ассо-
циированное с COVID-19 (рисунок подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 8. Computer morphometric assessment of cellular infiltration perivascularly in the area of endothelial damage based 
on the results of immunohistochemical examina tion. ×40 magnification: GIBW – gastrointestinal bleeding without 
infection, GIBINF – gastrointestinal bleeding, associated with AH1N1 influenza (swine influenza), GIBCOV – gastroin-
testinal bleeding, associated with Covid-19 (the figure is prepared by the authors using their own data)
*Т-клеточный иммунитет — CD3+; CD8+ (осуществляют лизис поврежденных собственных клеток 
организма). Макрофаги — CD163+; CD14+; CD68+. vWF — экспрессируется на поверхности тромбоцитов, 
маркер повреждения эндотелия. CD31+; CD34+ — позитивные эндотелиальные клетки
*T-cell immunity — CD3+, CD8+ (mediate lysis of the body's own damaged cells). Macrophages — CD163+, 
CD14+, CD68+. vWF — expressed on the surface of platelets; a marker of endothelial damage. CD31+, 
CD34+ — positive endothelial cells.
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Рис. 9. Компьютерная морфометрическая оценка ключевых факторов в зоне повреждения эндотелия основной 
и контрольных групп, полуколичественная оценка в баллах: vWF — фактор фон Виллебранда (рисунок 
подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 9. Computer morphometric assessment of key factors in the endothelial damage zone of the main and control groups, 
semi-quantitative assessment in points: vWF — von Willebrand factor (the figure is prepared by the authors using 
their own data)
* CD68+ клетки подсчитывались периваскулярно (количество штук)
* CD68+ cells were counted perivascularly (number of pieces)
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факторов, способствующих ремоделирова-
нию стенки сосуда, на основании ИГХ-ис-
следований основной группы — ЖККCOV 
и контрольных групп больных — ЖККINF и 
ЖККw, проведена компьютерная морфоме-
трия (рис. 8, 9).

В группах больных ЖККCOV и ЖККINF в 
большинстве случаев периваскулярно отме-
чали неравномерную лимфоидную (CD3+, 
CD8+) и макрофагальную (CD68+) инфиль-
трацию, а также CD14+ и CD163+ клетки 
местами образовывали скопления. Наиболь-
шая экспрессия vWF+ и CD68+ наблюдалась 
в группе ЖККCOV (U; p ˂0,05).

В группе больных ЖККCOV наблюдали вы-
раженные деструктивные изменения сосуди-
стой стенки (U; р ˂0,05). Данный феномен 
мог являться ведущим триггером, способ-
ствующим развитию геморрагии.

ОБСУЖДЕНИЕ

В структуре всех геморрагических ос-
ложнений COVID-19 желудочно-кишечные 
кровотечения занимают первое место. От-
мечается увеличение частоты развития кро-
вотечений из эрозивно-язвенных дефектов 
слизистых ЖКТ во время пандемии. Про-
филактика тромбозов у больных COVID-19 
повышает риск развития кровотечений. По 
данным СПб ГБУЗ «Клиническая инфекци-
онная больница им. С.П. Боткина» и СПб 
ГБУЗ «Городская Мариинская больница», 
ЖКК из верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта при COVID-19 возникло у 332 па-
циентов, что составило 0,24% всех больных 
CОVID-19, получивших лечение в указанный 
период времени в обоих стационарах. Паци-
енты поступили в первую неделю от начала 
заболевания COVID-19, превалировали боль-
ные старшей возрастной группы с множе-
ственной сопутствующей патологией, вклю-
чающей сочетание 2 заболеваний и более. По 
гендерной принадлежности пациенты были 
сопоставимы. При поступлении в стационар, 
в соответствии с клиническими рекоменда-
циями по лечению COVID-19, проводилась 
оценка состояния пациента по шкале NEWS. 
У подавляющего большинства пациентов при 
оценке общего состояния сумма баллов была 
более 4, что свидетельствовало о тенденции 
к дестабилизации состояния и требовало кор-
рекции как дыхательной функции, так и всех 
звеньев гемостаза. В свою очередь, эти дан-
ные коррелировали со степенью ДН, объемом 
поражения легочной паренхимы (КТ3 и КТ4) 

и способами обеспечения функции внешне-
го дыхания, большая часть пациентов нуж-
далась в протезировании функции дыхания 
(искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
неинвазивной вентиляции легких (НИВЛ) 
или (экстракорпоральной мембранной окси-
генации (ЭКМО)). Согласно клиническим 
рекомендациям по лечению COVID-19 всем 
больным проводилась антикоагулянтная тера-
пия. При лабораторном исследовании выявле-
ны отклонения, свидетельствовавшие с одной 
стороны о риске геморрагических событий, 
с другой стороны, зафиксированы характер-
ные маркеры тромбообразования (уровень 
D-димера, активированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ) и протромбино-
вый индекс (ПТИ)). Дисбаланс в потреблении 
и производстве тромбоцитов, установленный 
в нашем исследовании, оказался сопоставим 
с данными других работ [6, 13]. На основании 
клинико-лабораторных данных исследования 
составлена прогностическая шкала риска раз-
вития ЖКК из верхних отделов ЖКТ у паци-
ентов с COVID-19 (AUC=0,78). Заявленный 
метод обладает хорошей прогностической 
способностью и может быть использован 
в клинической практике.

Предпочтительными вариантами останов-
ки кровотечения явились эндоскопические 
комбинированные методики [21]. По данным 
исследования, комбинированные варианты 
достижения гемостаза подтвердили свою 
эффективность у больных COVID-19. Эндо-
скопический гемостаз был достигнут в 91,1% 
случаев, у 9,9% больных возник рецидив кро-
вотечения. Повторный эндоскопический ге-
мостаз был эффективным у всех пациентов.

Многие авторы отмечают увеличение ча-
стоты развития ЖКК при COVID-19, ука-
зывают на триггерный механизм в их раз-
витии и связывают генез кровотечений 
с гепарин-индуцированной коагулопатией, 
критическими состояниями (сепсис, цитоки-
новый шторм). В качестве дополнительного 
звена патологического процесса рассматри-
вается непосредственное цитопатическое воз-
действие SARS-CoV-2 на эндотелий с разви-
тием его повреждения.

При ИГХ-исследовании с использованием 
моноклональных антител к CD31, CD34, CD68 
и рецепторам фактора vWF, экспрессируемым 
на поверхности эндотелия, выявлена альтерация 
монослоя эндотелия, способствующая возник-
новению геморрагического события. Компью-
терная морфометрическая оценка клеточной 
инфильтрации в зоне повреждения сосудистой 
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стенки с последующей оценкой ключевых 
факторов, способствующих ремоделированию 
и деструкции стенки сосуда у больных ЖККCOV 
определила роль в развитии SARS-CoV-2-ин-
дуцированной эндотелиопатии при геморраги-
ческом событии (U; р ˂0,05). Таким образом, 
увеличение частоты развития желудочно-ки-
шечных кровотечений у больных COVID-19 
непосредственно связано с прямым цитопати-
ческим действием вируса SARS-CoV-2 на эн-
дотелиоциты (деструкция сосудистой стенки 
вследствие деградации эндотелиального слоя).

ВЫВОДЫ

1. Шкала риска развития гастродуоденаль-
ных кровотечений из эрозивно-язвенных дефек-
тов слизистой у больных COVID-19 является 
высокоинформативным методом, позволяющим 
своевременно прогнозировать геморрагические 
события и назначить патогенетически обосно-
ванную медикаментозную терапию.

2. Увеличение частоты развития желу-
дочно-кишечных кровотечений у больных 
COVID-19 непосредственно связано с пря-
мым цитопатическим действием вируса 
SARS-CoV-2 на эндотелиоциты, которое вы-
зывает эффект ремоделирования сосудистой 
стенки с последующей деструкцией.

3. Выбор стратегии и метода гемоста-
за при гастродуоденальных кровотечениях 
у больных COVID-19, несмотря на наличие 
эндотелиальной дисфункции, которая явля-
ется одним из предикторов триггерного меха-
низма в развитии геморрагии, не отличается 
от общепринятых способов остановки ЖКК.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Поражение верхних отделов желудочно-кишечного тракта при бо-
лезни Крона является относительно редким и недостаточно изученным вариантом забо-
левания, нередко протекающим без специфических клинических проявлений. Данные о 
факторах риска развития осложнений и потребности в хирургическом лечении у данной 
категории пациентов остаются ограниченными, что определяет актуальность их изучения. 
Целью настоящего исследования стало выявление факторов риска неблагоприятного про-
гноза при поражении верхних отделов желудочно-кишечного тракта у пациентов с болез-
нью Крона. Материалы и методы. Ретроспективное когортное исследование включало 
оценку факторов риска у 131 пациента с подтвержденным поражением различных отделов 
желудочно-кишечного тракта выше терминального отдела подвздошной кишки. Путем 
использования стандартизированной анкеты, заполненной на основании архивной меди-
цинской документации, проводилась ретроспективная оценка демографических данных, 
клинических особенностей течения заболевания. По результатам статистической обработ-
ки полученных данных проведен анализ однофакторного и многофакторного прогнозиро-
вания, построены модели риска развития осложнений и потребности в хирургическом ле-
чении при поражении верхних отделов. Результаты. Для болезни Крона верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта важнейшими факторами риска развития осложнений, в том 
числе жизнеугрожающих, и потребности в хирургическом лечении являются пенетриру-
ющий и стриктурирующий фенотипы заболевания, а также сочетание с перианальным 
поражением, наличие внекишечных проявлений, анемии, средне-тяжелая и тяжелая сте-
пень тяжести течения заболевания, глубина и площадь язвенного поражения слизистой, 
время от начала заболевания до постановки диагноза ≥1,5 лет. Наличие хотя бы одного из 
перечисленных ключевых факторов повышает уровень риска более чем в 2–16 раз. Заклю-
чение. Выявление установленных в ходе исследования факторов риска неблагоприятного 
течения болезни Крона у больных с поражением верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта на ранних этапах диагностики позволяет лечащему врачу своевременно выбрать 
наиболее оптимальную тактику ведения пациента и избежать развития жизнеугрожаю-
щих осложнений или потребности в хирургическом лечении.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Крона, факторы риска, верхние отделы желудочно-
кишечного тракта, воспалительные заболевания кишечника, осложнения, потребность 
в хирургическом лечении
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ABSTRACT. Introduction. Upper gastrointestinal tract involvement in Crohn’s disease is 
a relatively uncommon and insufficiently studied disease phenotype that often lacks specific 
clinical manifestations. Data on risk factors for complications and the need for surgical treatment 
in these patients remain limited, which underscores the relevance of their investigation. The 
aim of this study was to identify risk factors for poor prognosis in upper gastrointestinal tract 
lesions in patients with Crohn’s disease. Materials and methods. The retrospective cohort study 
included an assessment of risk factors in 131 patients with confirmed lesions in various parts of 
the gastrointestinal tract above the terminal ileum. Using a standardized questionnaire completed 
based on archival medical records, a retrospective assessment of demographic data and clinical 
features of disease progression was conducted. Based on the results of statistical analysis of 
univariate and multivariate forecasting; models were developed to predict the risk of complications 
and the need for surgical treatment in cases of upper gastrointestinal tract involvement. Results. 
For Crohn’s disease of the upper gastrointestinal tract, the most important risk factors for the 
development of complications, including life-threatening ones, and the need for surgical treatment 
are the penetrating and stricturing disease phenotypes, as well as the combination with perianal 
involvement, the presence of extraintestinal manifestations, anemia, moderate to severe disease 
severity, the depth and extent of mucosal ulceration, and a time from disease onset to diagnosis of 
≥1.5 years. The presence of at least one of these key factors increases the risk level by more than 
2–16 times. Conclusion. Identifying risk factors for the unfavorable course of Crohn’s disease 
in patients with upper gastrointestinal tract involvement at early stages of diagnosis allows the 
treating physician to timely choose the most optimal management strategy for the patient and to 
prevent the development of life-threatening complications or the need for surgical treatment.

KEYWORDS: Crohn’s disease, risk factors, upper gastrointestinal tract, infl ammatory bowel 
disease, complications, need for surgical treatment
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Крона (БК) относится к груп-
пе воспалительных заболеваний кишечника 
(ВЗК), представляющей одну из наиболее 
серь езных и нерешенных проблем в совре-
менной гастроэнтерологии [29, 30].

Заболеваемость БК в последние годы стре-
мительно растет во всем мире [1]. Большин-
ство исследований проводится в Европе и Се-
верной Америке, где зарегистрированы самые 
высокие показатели [2–4]. В Канаде регистри-
руется до 20 пациентов с болезнью Крона на 
100 000 человек в год, в восточной Европе — 
10 на 100 000 человек, в Новой Зеландии — 16 
на 100 000 человек и в Австралии — до 29 
новых случаев на 100 000 человек [5, 6]. В 
Северной Америке распространенность БК 
составляет 144–198 случаев на 100 000 че-
ловек, а заболеваемость варьирует от 3 до 14 
новых случаев на 100 000 человек в год [7, 
8]. В отличие от западных стран, в Азии БК 
всего двадцать лет назад считалась редкой 
патологией [1]. Однако недавние исследова-
ния показали быстрый рост заболеваемости 
и распространенности ВЗК в регионе. На 
сегодняшний день самые высокие показатели 
ВЗК в Азиатско-Тихоокеанском регионе за-
регистрированы в Индии — 9,31 на 100 000 
человеко-лет [9].

В Российской Федерации официальные 
данные о распространенности и заболеваемо-
сти БК отсутствуют.

Несмотря на неуклонный рост количества 
больных болезнью Крона, распространен-
ность этой патологии на сегодняшний день 
значительно уступает другим болезням ор-
ганов пищеварения, но по тяжести течения, 
частоте осложнений и летальности во всем 
мире занимает одно из ведущих положений в 
структуре заболеваний желудочно-кишечного 
тракта. Известно, что более 20% пациентов 
к моменту постановки диагноза уже имеют 
осложненную форму болезни [10, 11]. Среди 
факторов риска неблагоприятного прогноза те-
чения болезни Крона, наряду с осложненными 
фенотипами (стриктурирующая и пенетриру-
ющая формы), вовлечение в процесс верхних 
отделов пищеварительного тракта занимает 
одно из ведущих мест.

Несомненно, чаще всего в воспалительный 
процесс вовлекаются нижние отделы пищева-
рительного тракта (терминальный илеит, иле-
околит, колит), тем не менее, при БК может 
быть поражен любой участок желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ). Поражение ЖКТ выше 

терминального отдела подвздошной кишки 
встречается значительно реже ( изолированное 
поражение тощей кишки встречается только у 
0,3–5% [12], желудка — у 0,5–4 % пациентов 
с болезнью Крона [4, 5, 11, 23], желудка и 
двенадцатиперстной кишки составляет менее 
0,07% всех случаев БК [10]) [31–39].

Важно отметить, что особенностью тече-
ния болезни Крона с поражением верхних 
отделов ЖКТ (ВО ЖКТ) является отсут-
ствие специфической симптоматики и часто 
бессимптомное течение [19, 20]. Это спо-
собствует задержке диагностики до тех пор, 
пока заболевание не прогрессирует в ниж-
ние отделы желудочно-кишечного тракта, 
либо не разовьются осложнения. При этом 
потребность в хирургическом лечении самая 
высокая при поражении проксимальных от-
делов тонкой кишки, имеющих самое частое 
бессимптомное течение и наиболее трудно-
доступных для диагностики. В последние 
годы поражение верхних отделов стало все 
чаще распознаваться благодаря внедрению 
рутинной верхней эндоскопии с биопси-
ей, появлению видеокапсульной эндоско-
пии и магнитно-резонансной энтерогра-
фии (МРЭ) [21]. Повышение доступности 
точных методов оценки состояния тонкой 
кишки, таких как капсульная эндоскопия 
и МРЭ, а также компьютерная томография 
(КТ), привело к увеличению числа сообще-
ний о поражении верхних отделов ЖКТ при 
БК [22–24].

Еще одна проблема, о которой нельзя не 
упомянуть, — это отсутствие утвержденных 
консенсусов и протоколов не только по диа-
гностике, но и лечению болезни Крона с по-
ражением ВО ЖКТ. На сегодняшний день 
существует очень мало литературных данных 
об эффективных вариантах лечения, а также 
отсутствуют контролируемые исследования, 
посвященные эффективности применения 
лекарственных препаратов для лечения БК 
с поражением верхних отделов ЖКТ, и, как 
следствие, отсутствуют доказательные эф-
фективные схемы и долгосрочные данные об 
оптимальном режиме лечения проксимальной 
болезни Крона.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Цель настоящего исследования — выявить 
факторы риска неблагоприятного прогноза 
при поражении верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта у пациентов с болезнью 
Крона.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективное когортное исследова-
ние включало оценку факторов риска у 131 
пациента с подтвержденным поражением 
различных отделов желудочно-кишечно-
го тракта выше терминального отдела под-
вздошной кишки, находящихся под наблю-
дением Санкт-Петербургского Городского 
центра диа гностики и лечения воспалитель-
ных заболеваний кишечника СПб ГБУЗ «Го-
родская клиническая больница № 31». Путем 
использования стандартизированной анкеты, 
заполненной на основании архивной меди-
цинской документации, проводилась ретро-
спективная оценка демографических данных, 
клинических особенностей течения заболе-
вания. По результатам статистической обра-
ботки полученных данных проведен анализ 
однофакторного и многофакторного прогно-
зирования, построены модели риска развития 
осложнений и потребности в хирургическом 
лечении при поражении верхних отделов.

Статистический анализ выполняли с ис-
пользованием пакета прикладных программ 
Microsoft Office Excel 2003 (Microsoft, США) 
и STASTICA 7.0 (StatSoft Inc., США). Каче-
ственные показатели оценивали в процентах 
и с помощью 95% доверительного интервала 
(95% ДИ). Для определения значимости раз-
личий между средними величинами при нор-
мальном распределении совокупностей при-
меняли t-критерий Стьюдента. На основании 
изучения количественных и бинарных данных 
было проведено статистическое однофактор-
ное прогнозирование показателей «Наличие 
осложнений», «Наличие жизнеугрожающих 
осложнений», «Необходимость хирургическо-
го вмешательства» и «Необходимость повтор-
ного хирургического вмешательства». Стати-
стическая значимость влияния факторов на би-
нарную целевую переменную осуществлялась 
с помощью критерия Хи-квадрат Пирсона. 
Все показатели сортировались по убыванию 
значимости (статистика Хи-квадрат), и, таким 
образом, были отобраны ключевые факторы 
рисков развития осложнений и потребности 
в хирургическом лечении.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании приняли участие 131 паци-
ент с болезнью Крона с подтвержденным по-
ражением верхних отделов ЖКТ, из которых 
количество пациентов мужского пола (n=68) 
было статистически незначимо (р >0,05) 

больше, чем женского (n=63). Большинство 
пациентов исследуемой группы на момент за-
полнения анкеты были молодого возраста, до 
40 лет (n=96, 73,28%). Средний возраст боль-
ных на момент включения в исследование со-
ставил 34,30±15,89 года.

Одной из важных характеристик ВЗК 
считается возраст начала заболевания. 
Именно этот параметр определяет социаль-
ную составляющую болезни [25]. Болезнь 
Крона с изолированным поражением ВО 
ЖКТ чаще всего встречается в педиатриче-
ской практике (28%) [26]. В исследовании 
средний возраст появления первых симпто-
мов заболевания составил 24,08±14,01 года, 
а средний возраст постановки диагноза 
болезни Крона составил 27,11±15,11 года 
(через 2,71±4,47 года после появления пер-
вых симптомов). Поражение верхних отде-
лов ЖКТ выявляется в среднем через 1 год 
(28,67±15,30 года) после установления ди-
агноза болезни Крона, что во многом объ-
ясняется неполным обследованием больных 
в дебюте заболевания (эзофагогастродуоде-
носкопия не выполнялась у четверти боль-
ных). На последний показатель оказывает 
влияние не только довольно позднее об-
ращение к врачу (через 1,00±2,89 года от 
появления симптомов), но и сложность по-
становки диагноза при поражении ВО ЖКТ 
в связи с неспецифичностью клинической 
картины, отсутствием четких диагностиче-
ских критериев и доступности методов диа-
гностики поражения тонкой кишки, а также 
низкая осведомленность и настороженность 
в отношении болезни Крона практических 
врачей, что отмечено во многих работах как 
отечественных, так и зарубежных авторов.

При сравнении возрастных характеристик 
по отдельным локализациям — самый моло-
дой возраст пациентов характерен для пора-
жения пищевода (средний возраст появления 
первых симптомов — 18,93±9,51 года, против 
24,74±14,39 года при других локализациях).

При анализе особенностей в зависимости 
от локализации поражения разных отделов 
ЖКТ значимых отклонений от общемиро-
вых данных выявлено не было: наибольшая 
частота болезни Крона — гастродуоденаль-
ной зоны (63,4%), реже встречается БК под-
вздошной кишки выше терминального от-
дела (51,9%) и тощей кишки (41,2%). Самая 
редкая локализация — пищевод (11,45%).

По фенотипу в нашем исследовании пре-
валирует нестриктурирующий/непенетриру-
ющий (В1) вариант (66,67% при поражении 
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пищевода, 66,27% — гастродуоденальной 
зоны, 78,6% — тощей кишки). Пенетрирую-
щий (В3) фенотип наиболее характерен для 
поражения подвздошной кишки выше терми-
нального отдела — 67,9%, против 14,3% то-
щей кишки, 15,66% гастродуоденальной зоны 
и 6,67% пищевода. Стриктурирующая форма 
встречается реже остальных вариантов пора-
жения: 26,67% — пищевод, 16,87% при пора-
жении желудка, 7,14% — тощая и 17,86% — 
подвздошная кишка. Наиболее высокая час-
тота выявления осложненных форм (В2 и В3) 
при поражении подвздошной кишки свиде-
тельствует в пользу повышенного риска не-
благоприятного течения заболевания именно 
при наличии этой локализации поражения.

Важную роль, по данным литературы, 
в неблагоприятном прогнозе течения болезни 
Крона играют наличие сопутствующих забо-
леваний и внекишечных проявлений. В на-
шем исследовании наиболее часто в струк-
туре сопутствующей патологии (выявлена 
у 65,6% больных) встречаются патология пи-
щеварительной системы помимо БК (28,2%) 
и другие аутоиммунные заболевания (26,7%), 
патогенетически не связанные с болезнью 
Крона (такие как бронхиальная астма, ауто-
иммунный тиреоидит, атопический дерма-
тит). Внекишечные проявления обнаружены 
у 44,3% (n=58) больных, что соответствует 
средней частоте развития внекишечных про-
явлений (ВКП) при болезни Крона без уче-
та пораженных отделов по опубликованным 
в 2022 г. данным Северо-Западного регистра 
ВЗК (43,5%) [27] и значительно выше (почти 
на 20%) общероссийского регистра (24,5%) 
[28]. В структуре ВКП преобладают пораже-
ния опорно-двигательного аппарата (в том 
числе артриты, артропатии) — 33,6% и пора-
жение слизистых (афтозный стоматит, не ве-
рифицированный как оральная болезнь Кро-
на) — 13,0%.

 При оценке влияния наличия сопутствую-
щих заболеваний и ВКП на прогноз течения 
БК выявлено, что из всех больных исследуе-
мой когорты у 32,8% с наличием сопутствую-
щей патологии, а также у 51,7% с ВКП имеют-
ся осложненные фенотипы заболевания (В2, 
В3, Р). Хирургическое лечение проводилось 
у 46,5% (n=40) больных с сопутствующей 
патологией и у 46,6% (n=27) с ВКП. Среди 
пациентов с осложненными формами болез-
ни при наличии комбинации сопутствующих 
заболеваний и ВКП хирургическое лечение 
получили все 100%. Частота развития нежиз-
неугрожающих осложнений составила при 

наличии сопутствующих заболеваний 76,05 и 
86,21% внекишечных проявлений, а жизнеу-
грожающих — 47,67 и 46,55% соответствен-
но. В ходе исследования нами доказано нали-
чие достоверно более высокого риска ослож-
ненного фенотипа БК с поражением верхних 
отделов ЖКТ при наличии внекишечных про-
явлений (RR (Relative Risk, относительный 
риск) и OR (Odds Ratio, отношение шансов) 
>1), особенно у больных с поражением тощей 
и подвздошной кишки выше терминального 
отдела.

П<=>?=@G<=JP?GQ <GWXP 
<P@JGYGZ =W[=\?Q?G]

В табл. 1 представлен список оценок ри-
сков влияющих факторов на риск развития 
осложнений.

Данные табл. 1 демонстрируют статисти-
ческую значимость влияния на риск развития 
осложнений всех 15 факторов. Ключевыми 
статистически значимыми факторами риска 
развития осложнений являются наличие по-
ражения аноректальной области, в том числе 
анальной трещины (100,0%), анемии легкой 
и средней степени тяжести, язвенная степень 
поражения слизистой оболочки желудоч-
но-кишечного тракта по данным эндоскопи-
ческого исследования, курение, а также тя-
жесть атаки. Пенетрирующий и стриктуриру-
ющий фенотипы, наличие рвоты и системной 
воспалительной реакции повышают уровень 
риска от 70,0 до 76,5%. Наличие любого из 
ключевых факторов повышает уровень риска 
более чем в 2,1 раза.

П<=>?=@G<=JP?GQ <GWXP <P@JGYGZ 
\G@?Q^><=\P_`Gk =W[=\?Q?G]

В табл. 2 представлен список оценок ри-
сков влияющих факторов на риск развития 
жизнеугрожающих осложнений.

Все 30 факторов имеют статистическую 
значимость влияния на риск развития жиз-
неугрожающих осложнений. Лидирующими 
статистически значимыми факторами с по-
вышением уровней рисков от 70,5 до 96,6% 
являются такие факторы, как «Наличие и не-
жизнеугрожающих, и жизнеугрожающих ос-
ложнений», «Фенотипический вариант (Пе-
рианальная + Нестриктурирующая, непене-
трирующая формы, Пенетрирующая форма, 
Перианальная + Стриктурирующая формы, 
Стриктурирующая форма, Перианальная + 
Пенетрирующая форма)», курение, наличие 
боли в животе и поражение подвздошной 
кишки выше терминального отдела. Тремя 
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ключевыми статистически значимыми факто-
рами развития данного риска являются «На-
личие и нежизнеугрожающих, и жизнеугро-
жающих осложнений», «Фенотипический ва-
риант» и «Пенетрирующая форма», наличие 
каждого из которых повышает уровень риска 
развития жизнеугрожающих осложнений бо-
лее чем в 3,3 раза.

П<=>?=@G<=JP?GQ <GWXP q=Y<Qw?=WYG 
J kG<^<>GyQWX=z JzQ{PYQ[|WYJQ

В табл. 3 представлен список оценок рис-
ков влияющих факторов на риск потребности 
в хирургическом вмешательстве.

Из 27 рассмотренных факторов 23 име-
ют статистическую значимость влияния на 
риск развития потребности в хирургическом 
вмешательстве. Тремя ключевыми статисти-
чески значимыми факторами развития риска 
являются наличие и нежизнеугрожающих, 
и жизнеугрожающих осложнений в анамнезе 
и фенотипические варианты (Перианальная + 
Нестриктурирующая, непенетрирующая фор-
мы, Пенетрирующая форма, Перианальная + 
Стриктурирующая формы, Стриктурирующая 
форма, Перианальная + Пенетрирующая фор-
ма). Наличие любого из этих ключевых фак-
торов повышает уровень риска потребности 
в проведении хирургического вмешательства 
более чем в 16 раз.

П<=>?=@G<=JP?GQ <GWXP q=Y<Qw?=WYG 
J q=JY=<?=z kG<^<>GyQWX=z 
JzQ{PYQ[|WYJQ

В табл. 4 представлен список оценок ри-
сков влияющих факторов на риск потребно-
сти в повторном хирургическом вмешатель-
стве. Из 26 представленных факторов только 
17 имеют статистическую значимость вли-
яния. Ключевым статистически значимым 
фактором данного риска является наличие 
нежизнеугрожающих и жизнеугрожающих 
осложнений в анамнезе, которые повышают 
его уровень более чем в 8 раз.

Ф=<zG<=JP?GQ <GWX=J}k X[PWW=J
На основании полученных при однофак-

торном анализе основных факторов риска 
развития осложнений и потребности в хирур-
гическом вмешательстве у больных болезнью 
Крона с поражением верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта, с помощью метода 
деревьев классификации построены алго-
ритмы определения риска неблагоприятного 
прогноза течения болезни Крона при наличии 
поражения верхних отделов ЖКТ.

Для оценки прогнозного качества постро-
енного дерева решений использовались такие 
показатели, как AuROC, чувствительность 
и специфичность. AuROC — площадь, ограни-
ченная ROC-кривой и осью доли ложных поло-
жительных классификаций. Чем выше показа-
тель AuROC, тем качественнее классификатор. 
Если значение AuROC меньше 0,75, то прогно-
зные качества дерева на низком уровне, при 
значениях 0,75–0,85 — прогнозное качество на 
среднем уровне, а значения выше 0,85 говорят 
о высоком прогнозном качестве модели. Чув-
ствительность представляет собой долю ис-
тинно положительных результатов среди всех 
положительных, а специфичность, напротив, 
долю истинно отрицательных результатов сре-
ди всех отрицательных.

Формирование рисковых 
классов развития осложнений

На основе комбинации пяти оказывающих 
наибольшее влияние на риск развития осложне-
ний факторов («Максимальная степень пораже-
ния слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта по данным эндоскопического исследо-
вания», «Поражение аноректальной области», 
«Стриктурирующая форма», «Фенотипический 
вариант» и «Время от начала заболевания до 
постановки диагноза, лет») построен алгоритм 
(рис. 1) и выделено 6 основных рисковых клас-
сов (табл. 5) развития осложнений.

На рис. 2 и в табл. 6 представлены ре-
зультаты ROC-анализа и прогнозные пока-
затели качества построенного алгоритма. 
Значение AuROC равное 0,86 говорит о вы-
соком прогнозном качестве смоделирован-
ного дерева решений. Если оценка риска 
≥41,7%, то следует считать, что мы ожидаем 
положительный результат, в противном слу-
чае — отрицательный. При таком подходе, 
в 84,0% случаев мы будем правильно иден-
тифицировать положительный результат и в 
80,4% случаев — правильно идентифициро-
вать отрицательный результат. Прогнозное 
качество построенной модели имеет высо-
кий уровень.

Формирование рисковых классов развития 
жизнеугрожающих осложнений

На основании комбинации оказывающих 
наибольшее влияние на риск развития ослож-
нений факторов («Фенотипический вариант 
(Перианальная + Нестриктурирующая, непе-
нетрирующая формы, Пенетрирующая фор-
ма, Перианальная + Стриктурирующая фор-
мы, Стриктурирующая форма, Перианальная 
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Рис. 1. Алгоритм (дерево решений) определения риска развития осложнений (рисунок подготовлен авторами)

Fig. 1. Algorithm (decision tree) for determining the risk of complications (the figure is prepared by the authors)

Вся выборка. Риск=51,1%; N=131

Поражение аноректаль-

ной области (Нет).

Риск=22,8%; N=57

Стриктурирующая 

форма (Нет).

Риск=17,8%; 

N=45

Время от начала забо-

левания до постановки 

диагноза <1,5 лет.

Риск = 88,2%; N = 17

Фенотипиче-

ский вариант 

(Нестриктури-

рующая, непе-

нетрирующая 

форма).

Риск=45,0%; 

N=20

Поражение аноректаль-

ной области (Есть).

Риск = 64,7%; N = 17

Стриктурирующая 

форма (Есть).

Риск=41,7%; N=12

Время от начала забо-

левания до постановки 

диагноза �1,5 лет.

Риск = 93,8%; N = 16

Фенотипический вариант 

(Перианальная + Нестриктурирующая, 

непенетрирующая формы, 

Перианальная + Стриктурирующая 

формы, Стриктурирующая форма, 

Пенетрирующая форма, 

Перианальная + 

Пенетрирующая форма).

Риск=91,9%; N=37

Максимальная степень поражения слизистой оболочки 

желудочно-кишечного тракта по данным 
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(Нет поражения, Эрозия, Гиперемия).

Риск=32,4%; N=74

Максимальная степень поражения слизистой оболочки 

желудочно-кишечного тракта по данным 

эндоскопического исследования (Язва).

Риск=75,4%; N=57

Рис. 2. ROC-кривая для показателя риска развития ос-
ложнений (рисунок подготовлен авторами)

Fig. 2. ROC-curve for the risk indicator for developing 
complications (the figure is prepared by the authors)

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60 80 100

Ч
ув

ст
в
и

те
л

ьн
о

ст
ь,

 %

Специфичность, %

% Таблица 6
Прогнозные показатели качества построенного 
дерева решений для показателя риска развития 

осложнений

Table 6
Predictive indicators of the quality of the constructed 
decision tree for the risk indicator of complications

Параметр / Parameter
Показатель / 

Indicator

Точка отсечения / Cutoff  point 41,7%

AuROC 0,86

Чувствительность / Sensitivity 84,0%

Специфичность / Specifi city 80,4%

Эффективность / Effi  ciency 82,2%

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the 
authors

+ Пенетрирующая форма)», «Фенотипический 
вариант (Пенетрирующая форма)» и «Пора-
женные отделы (Подвздошная с тощей, Тощая 
и вышележащие отделы)») построен алгоритм 
(рис. 3) и выделено 5 основных рисковых клас-
сов (табл. 7) развития жизнеугрожающих ос-
ложнений.

На рис. 4 и в табл. 8 представлены резуль-
таты ROC-анализа и прогнозные показатели 
качества построенного алгоритма. Значение 

AuROC равное 0,77 говорит о среднем про-
гнозном качестве смоделированного алго-
ритма. Если оценка риска ≥86,7%, то следу-
ет считать, что мы ожидаем положительный 
результат, в противном случае — отрицатель-
ный. При таком подходе, в 59,0% случаев мы 
будем правильно идентифицировать положи-
тельный результат и в 90,9% случаях — пра-
вильно идентифицировать отрицательный ре-
зультат.
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Рис. 3. Алгоритм (дерево решений) определения риска развития жизнеугрожающих осложнений (рисунок подго-
товлен авторами)

Fig. 3. Algorithm (decision tree) for determining the risk of developing life-threatening complications (the figure is 
prepared by the authors)

Вся выборка. Риск=45,8%; N=131

Фенотипический вариант (Перианальная + Стриктурирую-

щая формы, Стриктурирующая форма, Перианальная + 

Пенетрирующая форма). Риск=69,4%; N=36

Фенотипический вариант (Пенетрирующая форма).

Риск=93,3%; N=30

Пораженные отделы 

(Подвздошная и вышеле-

жащие отделы).

Риск=86,7%; N=15

Время от начала забо-

левания до постановки 

диагноза, лет <3,9.

Риск=61,5%; N=26

Пораженные отделы 

(Подвздошная с тощей, 

Тощая и вышележащие отделы). 

Риск около 100,0%; N=13

Время от начала забо-

левания до постановки 

диагноза, лет �3,9.

Риск=90,0%; N=10

Фенотипический вариант 

(Нестриктурирующая, 

непенетрирующая форма).

Риск=9,4%; N=53

Фенотипический вариант (Перианальная + Нестриктурирующая, непенетри-

рующая формы, Пенетрирующая форма, Перианальная + Стриктурирующая 

формы, Стриктурирующая форма, Перианальная + Пенетрирующая форма).

Риск=70,5%; N=78

ритм (рис. 5) и выделено 4 основных риско-
вых класса (табл. 9) развития потребности 
в хирургическом лечении.

На рис. 6 и в табл. 10 представлены резуль-
таты ROC-анализа и прогнозные показатели 
качества построенного алгоритма.

Значение AuROC равное 0,96 говорит 
о высоком прогнозном качестве смоделиро-
ванного дерева решений. Если оценка риска 
≥72,4%, то следует считать, что мы ожидаем 
положительный результат, в противном слу-
чае — отрицательный. При таком подходе, 

Таблица 8
Прогнозные показатели качества построенного 
дерева решений для показателя риска развития 

жизнеугрожающих осложнений

Table 8
Predictive indicators of the quality of the construct-
ed decision tree for the risk indicator of developing 

life-threatening complications

Параметр / Parameter
Показатель / 

Indicator

Точка отсечения / Cutoff  point 86,7%

AuROC 0,77

Чувствительность / Sensitivity 59,0%

Специфичность / Specifi city 90,9%

Эффективность / Effi  ciency 74,9%

Таблица составлена авторами / 
The table is prepared by the authors

Рис. 4. ROC-кривая для показателя риска развития жиз-
неугрожающих осложнений (рисунок подготов-
лен авторами)

Fig. 4. ROC curve for the risk indicator of developing life-
threatening complications (the figure is prepared by 
the authors)
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Прогнозное значение построенной модели 
имеет высокий уровень.

Формирование рисковых классов 
развития потребности в хирургическом 
вмешательстве

На основании комбинации факторов, ока-
зывающих наибольшее влияние на риск раз-
вития потребности в хирургическом лече-
нии («Пенетрирующая форма» и «Поражен-
ные отделы (Подвздошная с тощей, Тощая 
и вышележащие отделы)») построен алго-
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Рис. 5. Алгоритм (дерево решений) определения риска развития необходимости хирургического вмешательства 
(рисунок подготовлен авторами)

Fig. 5. Algorithm (decision tree) for determining the risk of developing the need for surgical intervention (the figure is 
prepared by the authors)

Вся выборка. Риск=44,3%; N=131

Стриктурирующая форма 

(Нет). Риск=3,1%; N=65
Пораженные отделы 

(Подвздошная и вышеле-

жащие отделы).

Риск=89,5%; N=19

Пенетрирующая форма (Нет).

Риск=24,5%; N=94

Пенетрирующая форма (Есть).

Риск=94,6%; N=37

Стриктурирующая форма 

(Есть). Риск=72,4%; N=29
Пораженные отделы 

(Подвздошная с тощей, 

Тощая и вышележащие 

отделы).

Риск около 100,0%; N=15

Таблица 9
Рисковые классы развития потребности в хирургическом вмешательстве по убыванию риска

Table 9
Risk classes for the development of the need for surgical intervention in descending order of risk

№ Определение класса
Объем 
группы

Доля 
класса, %

Риск, %

1 Пенетрирующая форма (Есть) & Пораженные отделы (Подвздошная 
с тощей, Тощая и вышележащие отделы) / Penetrating form (Yes) & 
Aff ected sections (Iliac with jejunum, Jejunum and overlying sections)

15 11,7 100,0

2 Пенетрирующая форма (Есть) & Пораженные отделы (Подвздошная 
и вышележащие отделы) / Penetrating form (Yes) & Aff ected sections 

(Iliac and overlying sections)

19 14,8 89,5

3 Пенетрирующая форма (Нет) & Стриктурирующая форма (Есть) / 
Penetrating form (No) & Stricturing form (Yes)

29 22,7 72,4

4 Пенетрирующая форма (Нет) & Стриктурирующая форма (Нет) / 
Penetrating form (No) & Stricturing form (No)

65 50,8 3,1

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Таблица 10
Прогнозные показатели качества построенного 

дерева решений для показателя риска потребности 
в хирургическом вмешательстве

Table 10
Predictive indicators of the quality of the construct-
ed decision tree for the risk indicator of the need for 

surgical intervention

Параметр / Parameter
Показатель / 

Indicator

Точка отсечения / Cutoff  point 72,4%

AuROC 0,96

Чувствительность / Sensitivity 94,4%

Специфичность / Specifi city 96,9%

Эффективность/ Effi  ciency 95,7%

Таблица составлена авторами / 
The table is prepared by the authors

Рис. 6. ROC-кривая для показателя риска развития по-
требности в хирургическом вмешательстве (ри-
сунок подготовлен авторами)

Fig. 6. ROC curve for the risk indicator of developing 
the need for surgical intervention (the figure is 
prepared by the authors)
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в 94,4% случаев мы будем правильно иден-
тифицировать положительный результат и в 
96,9% случаев — правильно идентифициро-
вать отрицательный результат. Прогнозное 
качество построенной модели имеет высокий 
уровень.

На риск развития потребности в повторном 
хирургическом вмешательстве наибольшее 
влияние оказывали те же факторы, что и на по-
требность в хирургическом лечении в целом.

На основании комбинации этих факторов 
(«Пенетрирующая форма» и «Пораженные 
отделы (Подвздошная с тощей, Тощая и вы-
шележащие отделы)») построен алгоритм 
(рис. 7) и выделено 4 основных рисковых 

класса (см. табл. 11) развития риска потреб-
ности в повторном хирургическом лечении.

На рис. 8 и в табл. 12 представлены резуль-
таты ROC-анализа и прогнозные показатели 
качества построенного алгоритма.

Значение AuROC равное 0,86 говорит 
о высоком прогнозном качестве смоделиро-
ванного дерева решений. Если оценка риска 
≥17,2%, то следует считать, что мы ожидаем 
положительный результат, в противном слу-
чае — отрицательный. При таком подходе, 
в 92,0% случаев мы будем правильно иден-
тифицировать положительный результат и в 
61,2% случаев — правильно идентифициро-
вать отрицательный результат. Прогнозное 

Рис. 7. Алгоритм (дерево решений) определения риска развития необходимости хирургического вмешательства 
(рисунок подготовлен авторами)

Fig. 7. Algorithm (decision tree) for determining the risk of developing the need for surgical intervention (the figure is 
prepared by the authors)

Вся выборка. Риск=19,8%; N=131

Стриктурирующая форма 

(Нет). Риск=3,1%; N=65
Пораженные отделы 

(Подвздошная и вышеле-

жащие отделы).

Риск=52,6%; N=19

Пенетрирующая форма (Нет).

Риск=7,4%; N=94

Пенетрирующая форма (Есть).

Риск=51,4%; N=37

Стриктурирующая форма 

(Есть). Риск=17,2%; N=29
Пораженные отделы 

(Подвздошная с тощей, 

Тощая и вышележащие 

отделы).

Риск=53,3%; N=15

Таблица 11
Рисковые классы для показателя риска развития потребности проведения повторного 

хирургического вмешательства по убыванию риска

Table 11
Risk classes for the risk indicator of developing the need for repeated surgical intervention in descending order of risk

№ Определение класса ./ Class defi nition
Объем 

группы / 
Group size

Доля класса / 
Class share, 

%

Риск / 
Risk, %

1 Пенетрирующая форма (Есть) & Пораженные отделы 
(Подвздошная с тощей, Тощая и вышележащие отделы) / 

Penetrating form (Yes) & Aff ected sections (Iliac with jejunum, 
Jejunum and overlying sections)

15 11,7 53,3

2 Пенетрирующая форма (Есть) & Пораженные отделы 
(Подвздошная и вышележащие отделы) / Penetrating form (Yes) 

& Aff ected sections (Iliac and overlying sections)

19 14,8 52,6

3 Пенетрирующая форма (Нет) & Стриктурирующая форма 
(Есть) / Penetrating form (No) & Stricturing form (Yes)

29 22,7 17,2

4 Пенетрирующая форма (Нет) & Стриктурирующая форма (Нет) 
/ Penetrating form (No) & Stricturing form (No)

65 50,8 3,1

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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качество построенной модели имеет высокий 
уровень.

ОБСУЖДЕНИЕ

Само по себе поражение верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта является об-
щепризнанным фактором плохого прогноза 
течения болезни Крона. В ходе нашего ис-
следования мы проанализировали риск раз-
вития неблагоприятного течения заболева-
ния в зависимости от поражения конкретных 
проксимальных отделов пищеварительного 
тракта, а также влияния на характер течения 
и частоту возникновения осложнений и по-

требности в проведении хирургического ле-
чения основных, выявленных в ходе иссле-
дования параметров, таких как пол, время, 
распространенность поражения, фенотип, 
выраженность поражения слизистой обо-
лочки, тяжесть атаки в дебюте заболевания, 
наличие внекишечных проявлений и сопут-
ствующих заболеваний и др.

В результате проведенного анализа показа-
но, что основными статистически значимыми 
факторами риска развития осложнений явля-
ются наличие анемии вне зависимости от сте-
пени тяжести, глубина и площадь язвенного 
поражения слизистой и тяжесть атаки в де-
бюте заболевания с уровнями абсолютного 
риска более 74,1%. Наличие одного из трех 
ключевых факторов повышает уровень риска 
развития осложнений более чем в 2,1 раза. 
При комбинации вышеперечисленных фак-
торов и времени от начала заболевания до 
постановки диагноза ≥1,5 лет, уровень риска 
повышается до 93,8%.

Ключевыми статистически значимыми 
факторами риска развития жизнеугрожающих 
осложнений, а также потребности в хирур-
гическом вмешательстве, являются наличие 
и нежизнеугрожающих, и жизнеугрожающих 
осложнений в анамнезе, осложненных фено-
типов заболевания (В2 и В3 фенотип, а так-
же перианальная болезнь Крона в сочетании 
с любым из фенотипов) с уровнями абсолют-
ного риска более 70,5% — для риска разви-
тия жизнеугрожающих осложнений и более 
73,1% — для потребности в хирургическом 
вмешательстве. Наличие одного из ключевых 
факторов повышает уровни риска более чем 
в 3,3 раза и более чем в 16 раз соответствен-
но. При этом в случае комбинации осложнен-
ных фенотипов заболевания (В2, В3, периа-
нальной болезни Крона), особенно с пенетри-
рующей формой, с поражением тощей или 
подвздошной и тощей кишки, уровень риска 
развития потребности в хирургическом вме-
шательстве становится равным почти 100%.

На потребность в повторном хирургиче-
ском вмешательстве оказывают влияние такие 
факторы, как наличие в анамнезе и нежизне-
угрожающих, и жизнеугрожающих ослож-
нений с уровнями абсолютного риска более 
42,4%. Присутствие хотя бы одного из ключе-
вых факторов повышает уровень риска более 
чем в 8 раз. При сочетании у одного больного 
пенетрирующей формы и поражения тощей 
или подвздошной и тощей кишки риск по-
требности в повторном хирургическом вме-
шательстве возрастает до 53%.

Таблица 12
Прогнозные показатели качества построенного 

дерева решений для целевого показателя 
«Необходимость повторного хирургического 

вмешательства»

Table 12
Predictive indicators of the quality of the constructed 
decision tree for the target indicator “Need for repea-

ted surgical intervention”

Параметр / Parameter
Показатель / 

Indicator

Точка отсечения / Cutoff  point 17,2%

AuROC 0,86

Чувствительность / Sensitivity 92,0%

Специфичность / Specifi city 61,2%

Эффективность / Effi  ciency 76,6%

Таблица составлена авторами / 
The table is prepared by the authors

Рис. 8. ROC-кривая для целевого показателя «Необ-
ходимость повторного хирургического вмеша-
тельства» (рисунок подготовлен авторами)

Fig. 8. ROC curve for the target indicator “Need for repeat 
surgery” (the figure is prepared by the authors)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ уровней риска небла-
гоприятного прогноза с построением четких 
схем оценки риска дает возможность бы-
строй оценки прогноза заболевания у новых 
пациентов, а следовательно, и определения 
показаний к раннему назначению генно-ин-
женерных биологических препаратов и се-
лективных иммуносупрессоров, позволяя тем 
самым модифицировать течение заболевания.
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Влияние жевательной эффективности на функцию кишечника 
у пожилых пациентов
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РЕЗЮМЕ. Введение. Полость рта является начальным отделом пищеварительной систе-
мы, а эффективность пережевывания пищи важна для нормального функционирования 
органов желудочно-кишечного тракта и обмена веществ. Поэтому интерес представляет 
изучение влияния нарушений жевательной функции на клиническое течение синдрома 
констипации. Цель исследования — изучить влияние восстановления целостности зуб-
ных рядов путем стоматологической ортопедической реабилитации на клиническое тече-
ние синдрома констипации. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 72 
пациента в возрасте от 61 до 73 лет, которые страдали дефектами зубных рядов различ-
ной протяженности и нарушениями функции кишечника в виде брадиэнтерии различной 
степени тяжести. Пациенты были разделены на 3 группы, в зависимости от использова-
ния для их стоматологической ортопедической реабилитации зубных протезов: несъем-
ные зубные конструкции при частичной потере зубов, условно-съемные зубопротезные 
конструкции на дентальных имплантатах при полной потере зубов и съемные акриловые 
зубные протезы при полной потере зубов. По анамнестическим данным оценивали тя-
жесть течения синдрома констипации до и спустя 1,5–2 месяца после завершения зуб-
ного протезирования. Степень восстановления жевательной эффективности оценивали 
с применением статического метода исследования. Результаты. Установили, что, несмо-
тря на использование различных конструкций зубных протезов (несъемные и съемные), 
при восстановлении жевательной эффективности у пожилых пациентов от 30,0 до 85,0%, 
стоматологическая ортопедическая реабилитация не привела к положительной динамике 
в тяжести течения брадиэнтерии. Очевидно, таким пациентам для устранения синдрома 
констипации, кроме восстановления целостности зубных рядов зубными протезами, не-
обходимо специальное лечение у врача-интерниста. Заключение. Потеря естественных 
зубов и ее лечение с помощью различных конструкций зубных протезов не влияют на 
тяжесть синдрома констипации. Поэтому в комплексном лечении синдрома констипации 
необходимо участие врача-гастроэнтеролога.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: люди пожилого возраста, синдром констипации, брадиэнтерия, 
зубные протезы, функция жевания, стоматологическая ортопедическая реабилитация, 
зубное протезирование
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ABSTRACT. Introduction. The oral cavity is the initial section of the gastrointestinal tract, 
and effective chewing is important for the normal functioning of gastrointestinal organs and 
metabolism. Therefore, it is of interest to study how impaired chewing function affects the 
clinical course of constipation syndrome. Aim. To study the effect of restoring the integrity of the 
dentition through dental orthopedic rehabilitation on the clinical course of constipation syndrome. 
Materials and methods. The study included 72 patients aged 61–73 years who suffered from 
dentition defects of varying extent and intestinal dysfunction in the form of bradyenteria of varying 
severity. Patients were divided into 3 groups depending on the type of dental prostheses used 
for their orthopedic rehabilitation: fixed dental prostheses for partial tooth loss; semi-removable 
prosthetic constructions on dental implants for complete tooth loss; removable acrylic dentures 
for complete tooth loss. The severity of constipation syndrome was assessed based on anamnestic 
data before and 1.5–2 months after completion of dental prosthetics. The degree of restoration 
of chewing efficiency was assessed using a static research method. Results. It was found that 
despite the use of various types of dental prostheses (fixed and removable) and restoration of 
chewing efficiency in elderly patients from 30.0 to 85.0%, dental orthopedic rehabilitation did 
not lead to positive changes in the severity of bradyenteria. Obviously, such patients need special 
treatment by an internist in addition to restoration of the dentition with dentures to eliminate 
constipation syndrome. Conclusion. Loss of natural teeth and their replacement with various 
types of dentures do not affect the severity of constipation syndrome. Therefore, comprehensive 
treatment of constipation syndrome requires the involvement of a gastroenterologist.

KEYWORDS: elderly people, constipation syndrome, bradyenteria, dentures, chewing function, 
dental orthopedic rehabilitation, dental prosthetics
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время все большее количество 
взрослых людей страдают синдромом консти-
пации, встречаемость которого увеличивается 
с возрастом [1, 2]. Со временем у взрослых людей 
нарастает потеря естественных зубов, а более 
половины из них нуждаются в зубном протези-
ровании, особенно люди старших возрастных 
групп [3, 4]. При этом главной причиной утраты 
естественных зубов в пожилом и старческом 
возрасте является хронический генерализован-
ный пародонтит [5, 6]. Известно, что наличие 
у пациентов синдрома констипации неблаго-
приятно влияет на состояние органов сердечно-
сосудистой и пищеварительной систем, а также 
на психическое здоровье людей [7, 8]. Полость 
рта является начальным отделом желудочно-ки-
шечного тракта, а эффективность пережевывания 
пищи важна для нормального функционирования 
органов желудочно-кишечного тракта и обмена 
веществ, поэтому исследование влияния нару-
шений жевательной функции на клиническое 
течение синдрома констипации представляет 
теоретический и практический интерес.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние восстановления целост-
ности зубных рядов путем стоматологической 
ортопедической реабилитации на клиниче-
ское течение синдрома констипации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего в исследовании приняли участие 72 
(14 мужчин и 58 женщин) человека в возрасте от 
61 до 73 лет, которые страдали дефектами зубных 
рядов различной протяженности и нарушениями 
функции кишечника в виде брадиэнтерии различ-
ной степени тяжести. В зависимости от протяжен-
ности дефектов зубных рядов и использованных 
методов восстановления их целостности пациенты 
были разделены на 3 группы. В 1-ю группу вошли 
26 (7 мужчин и 19 женщин) человек, которые 
имели частичные дефекты зубных рядов (К08.1 
по Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра (МКБ-10)), а их целостность была 
восстановлена несъемными зубными протезами, 
в том числе на дентальных имплантатах. Во 2-ю 
группу вошли 19 (3 мужчины и 16 женщин) 
человек, которые имели полную утрату зубов 
(МКБ-10, К00.01), а их целостность была восста-
новлена условно-съемными зубными протезами 
на дентальных имплантатах. В 3-ю группу вошли 
27 (4 мужчины и 23 женщина) человек, которые 

имели полную потерю зубов (МКБ-10; К00.01), 
а целостность зубных рядов была восстановлена 
с помощью полных съемных акриловых зубных 
протезов (ПСАЗП). Оценку потери жевательной 
эффективности и нарушений функции кишечни-
ка у пожилых пациентов проводили дважды на 
основании их опроса до начала зубного протези-
рования и спустя 1,5–2 месяца после его завер-
шения. Нарушения функции кишечника (тяжесть 
брадиэнтерии) оценивали по 3 степеням тяжести: 
I степень (легкая степень тяжести) — уменьшение 
частоты стула до 5–6 раз в неделю; II (средняя 
степень тяжести) — уменьшение частоты стула до 
3–4 раз в неделю; III (тяжелая степень тяжести) — 
уменьшение частоты стула до 1–2 раз в неделю [2]. 
Для определения потери жевательной эффектив-
ности использовали статический метод опреде-
ления по Н.И. Агапову [9]. При этом учитывали, 
что восстановление целостности зубных рядов 
несъемными зубными протезами обеспечивает 
восстановление жевательной эффективности до 
95%, условно-съемными зубными протезами на 
дентальных имплантатах — до 85%, а полными 
съемными зубными протезами — до 30% [10]. 
В ходе исследования все пожилые пациенты со-
храняли привычный для них режим употребления 
и особенности используемой пищи и ее приготов-
ления. Исследование полностью соответствовало 
этическим стандартам Комитета по эксперимен-
там на человеке Хельсинкской декларации 1975 г. 
и ее пересмотренного варианта 2000 г. Во всех 
процедурах статистического анализа считали до-
стигнутый уровень значимости (р), критический 
уровень значимости при этом был равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ потери жевательной эффективности 
до начала клинического исследования позволил 
установить, что у пациентов 1-й группы потеря 
жевательной эффективности в среднем составила 
48,31±2,47%, а у пациентов 2-й и 3-й группы — 
100%, так как эти пациенты не имели зубов на 
обеих челюстях (рис. 1). При этом выполненное 
протезирование зубов позволило достоверно 
повысить эффективность жевания в 1, 2 и 3-й 
группах пациентов на 46,69% (р <0,01), 85,0% 
(р <0,001) и 30,0% (р <0,05) соответственно. На 
рис. 2 представлено распределение пожилых 
пациентов в группах исследования по степени тя-
жести течения брадиэнтерии до протезирования 
зубов и спустя 1,5–2 месяца после завершения 
стоматологического ортопедического лечения.

До начала зубного протезирования в 1-й 
группе пациентов легкая степень тяжести бра-
диэнтерии определялась у 10 (38,46%) человек, 
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средняя степень — у 12 (46,16%), тяжелая 
степень нарушений функции кишечника — у 4 
(15,38%) человек. Распределение по степеням 
тяжести брадиэнтерии до стоматологической 
ортопедической реабилитации у пациентов 2-й 
группы было следующим: легкая степень — у 
5 (26,32%), средняя тяжесть — у 11 (57,89%), 
тяжелая степень — у 3 (15,79%). В 3-й группе 
пожилых пациентов до начала зубного протези-
рования легкая степень тяжести брадиэнтерии 
определялась у 11 (40,74%) человек, средняя 
степень — у 1 (40,74%) человека, тяжелая 
степень нарушений функции кишечника — 
у 5 (18,52%%) человек. В целом до начала 
протезирования зубов достоверных различий 
встречаемости брадиэнтерии с учетом тяжести 
ее течения в группах исследования не выявлено 
(р >0,05).

Спустя 1,5–2 месяца после завершения сто-
матологической ортопедической реабилитации 
(рис. 2, б) достоверных изменений тяжести 
течения брадиэнтерии в группах исследования 
не произошло (р >0,05). При этом у пожилых 
пациентов всех трех групп сохранялось практи-
чески исходное клиническое состояние течения 
брадиэнтерии (р >0,05), не зависимо от степени 
восстановления жевательной эффективности. 
Так, после завершения зубного протезирования 

Рис. 1. Степень потери жевательной эффективности до 
зубного протезирования и спустя 1,5–2 месяца 
после его завершения у пожилых пациентов ис-
следуемых групп, % (рисунок подготовлен авто-
рами)

Fig. 1. The degree of chewing efficiency loss before dental 
prosthetics and 1.5–2 months after its completion in 
elderly patients of the study groups, % (the figure is 
prepared by the authors)
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Рис. 2. Распределение пожилых пациентов в группах исследования по степени тяжести течения брадиэнтерии 
до (а) и спустя 1,5–2 месяца после завершения стоматологического ортопедического лечения (б), % (рисунок 
подготовлен авторами)

Fig. 2. Distribution of elderly patients in the study groups by severity of bradyenteria before (a) and 1.5–2 months after 
completion of orthopedic dental treatment (b), % (the figure is prepared by the authors)
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в 1-й группе пожилых пациентов легкая сте-
пень тяжести брадиэнтерии определялась 
у 11 (42,31%) человек, средняя степень — также 
у 11 (42,31%), тяжелая степень брадиэнтерии — 
у 4 (15,38%) человек. Распределение по степе-
ням тяжести нарушений функции кишечника 
у пожилых пациентов 2-й группы после стомато-
логической ортопедической реабилитации стало 
следую щим: легкая степень — у 5 (26,32%), 
средняя — у 12 (63,16%), тяжелая — у 2 
(10,52%) человек. В 3-й группе пожилых паци-
ентов спустя 1,5–2 месяца после завершения 
зубного протезирования динамики в измене-
нии степени тяжести не произошло (рис. 2, б). 
То есть восстановление полноценной функции 
жевания не привело к положительному влиянию 
на устранение нарушений функционирования 
кишечника у пожилых пациентов и не изменило 
тяжесть течения синдрома констипации, кото-
рый определялся у пожилых людей до начала 
стоматологического ортопедического лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование  показало, что, 
несмотря на использование у пациентов пожи-
лого возраста различных конструкций зубных 
протезов при восстановлении жевательной эф-
фективности на 30,0–85,0% от исходного уровня, 
не привело к положительной динамике течения 
брадиэнтерии. Очевидно, таким пациентам для 
устранения синдрома констипации, кроме вос-
становления целостности зубных рядов зубными 
протезами необходимо специальное лечение у 
врача интерниста. Исследование показало, что 
на тяжесть течения брадиэнтерии не влияет вос-
становление целостности жевательного аппарата, 
а также виды конструкции протезов, которые 
применялись для стоматологической ортопедиче-
ской реабилитации пациентов. Необходим поиск 
других путей нормализации функционирования 
кишечника у пожилых пациентов с частичной 
и полной потерей зубов, хотя в ранее проведен-
ных исследованиях имеются данные о положи-
тельном влиянии зубного протезирования на 
течение заболеваний органов пищеварительной 
системы [11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Резюмируя вышеизложенное следует за-
ключить, что у пожилых людей, страдающих 
частичной и полной потерей зубов и различной 
тяжестью брадиэнтерии, стоматологическая 
ортопедическая реабилитация хоть и повы-
шает эффективность их жевательной функции, 

но не оказывает положительного влияния на 
клиническое течение синдрома констипации. 
Для устранения нарушений функционирования 
кишечника у пожилых пациентов в виде бра-
диэнтерии различной степени тяжести должны 
принимать участие врачи-гастроэнтерологи.
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Клинические аспекты взаимосвязи диеты, структуры кишечной 
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РЕЗЮМЕ. Введение. Метаболически ассоциированная жировая болезнь печени пред-
ставляет собой прогрессирующее заболевание, ассоциированное с риском развития 
цирроза, гепатоцеллюлярной карциномы и увеличением сердечно-сосудистой и общей 
смертности. Патогенез метаболически ассоциированной жировой болезни печени приоб-
ретает характер мультисистемного нарушения. Целью нашего исследования было выявить 
и охарактеризовать изменения в составе и структуре кишечного микробиома у пациентов 
с метаболически ассоциированной жировой болезнью печени в зависимости от степени 
печеночного стеатоза. Материалы и методы. Микробный состав кишечного микро-
биома исследовался у 21 пациента с метаболически ассоциированной жировой болезнью 
печени с использованием метагеномного секвенирования гена 16S рРНК. Проведена се-
лективная амплификация фрагментов гена, кодирующего 16S рРНК, с секвенированием 
нуклеотидных последовательностей. Стеатоз печени определялся методом ультразвуко-
вой эластографии сдвиговой волной. Пациенты были поделены на две группы: с низкой 
(S0 и 1) и высокой (S2 и 3) степенью стеатоза печени. Результаты. Финальная выборка 
включала 320 ASV (Amplicon Sequence Variant), относимых к 98 родам микроорганизмов. 
Анализ бета-разнообразия: выявлена статистически значимая разница между дисперсия-
ми групп с разными степенями стеатоза (p <0,001), что свидетельствовало об увеличении 
вариативности микробного состава при прогрессировании стеатоза. LDA-анализ (Linear 
Discriminant Analysis) выявил роды микроорганизмов, характерные для каждой группы. 
Для пациентов с низкой степенью стеатоза были характерны роды Escherichia–Shigella, 
Ruminococcus torques, Streptococcus и Lactococcus. Для пациентов с высокой степенью: роды 
Bifidobacterium и вид Akkermansia muciniphilia. Анализ тепловой карты продемонстриро-
вал четкую кластеризацию групп с низкой и высокой степенью стеатоза, подтверждая 
значимые различия в представленности микроорганизмов между группами. Заключение. 
Выявленные изменения подтверждают ассоциацию дисбиоза кишечника с прогрессиро-
ванием печеночного стеатоза. Идентифицированные дискриминирующие таксоны могут 
служить потенциальными биомаркерами для диагностики и мониторирования прогресси-
рования стеатоза печени.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболически ассоциированная жировая болезнь печени, 
микробиом кишечника, стеатоз печени, секвенирование гена 16S рРНК, ультразвуковая 
эластография сдвиговой волной
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ABSTRACT. Introduction. Metabolically associated fatty liver disease is a progressive disorder 
linked to an increased risk of cirrhosis, hepatocellular carcinoma, and elevated cardiovascular and 
all-cause mortality. The pathogenesis of metabolically associated fatty liver disease is increasingly 
understood as a multisystem disorder. This study aimed to investigate and characterize alterations 
in gut microbiome composition and structure in patients with metabolically associated fatty liver 
disease, stratified by the severity of hepatic steatosis. Materials and methods. The gut microbiome 
of 21 patients with metabolically associated fatty liver disease was analyzed using 16S rRNA gene 
metagenomic sequencing. Targeted amplification of 16S rRNA gene fragments was performed, 
followed by nucleotide sequencing. Hepatic steatosis was assessed using shear wave ultrasound 
elastography. Patients were classified into two groups based on steatosis severity: low-grade (S0–
S1) and high-grade (S2–S3). Results. The final dataset comprised 320 amplicon sequence variants 
representing 98 microbial genera. Beta-diversity analysis revealed a statistically significant 
difference in dispersion between the steatosis groups (p <0.001), indicating greater variability in 
microbial composition with disease progression. Linear discriminant analysis identified genera 
characteristic of each group: low-grade steatosis was associated with Escherichia–Shigella, 
Ruminococcus torques, Streptococcus, and Lactococcus, whereas high-grade steatosis was 
marked by Bifidobacterium and Akkermansia muciniphila. Heatmap analysis demonstrated clear 
clustering of the low- and high-grade groups, corroborating significant differences in microbial 
representation. Conclusion. These findings reinforce the link between gut dysbiosis and hepatic 
steatosis progression. The discriminative microbial taxa identified may serve as potential 
biomarkers for the diagnosis and monitoring of metabolically associated fatty liver disease.

KEYWORDS: metabolically associated fatty liver disease, gut microbiome, hepatic steatosis, 
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ВВЕДЕНИЕ

Показано, что кишечная микробиота вно-
сит большой вклад в патогенез метаболиче-
ского синдрома и ассоциированных заболе-
ваний, т.к. известно, что микроорганизмы, 
населяющие кишечник, участвуют в процес-
сах усвоения питательных веществ и регу-
ляции энергетического гомеостаза. Кишеч-
ная микробиота нарушается при ожирении 
и способствует развитию ряда заболеваний, 
связанных с метаболическим синдромом. 
Управление кишечной микробиотой и приме-
нение методик, меняющих состав микрофло-
ры, может стать новым подходом в снижении 
риска развития метаболического синдрома 
и ассоциированных заболеваний. Несмотря 
на большое разнообразие методов для борьбы 
с метаболическим синдромом, их применение 
в клинической практике не всегда имеет дол-
госрочный результат, в связи с чем требует 
дальнейшего изучения.

Данные Всемирной организации здравоох-
ранения показывают, что распространенность 
метаболического синдрома с 2010 по 2020 год 
увеличилась на 64,4% [1]. Доля диспансерных 
пациентов с сахарным диабетом на 01.01.2021 г. 
составляет 3,23% населения, из них с сахар-
ным диабетом 2-го типа — 92,5% [2]. Основ-
ной причиной метаболического синдрома и, 
возможно, развития диабета 2-го типа являет-
ся потребление пищи с высоким содержанием 
жира, простых углеводов и низким содержани-
ем клетчатки [3]. В свою очередь, микробио-
та кишечника играет жизненно важную роль 
в усвоении пищи. Учитывая эту связь, может 
быть выявлена значительная терапевтическая 
польза в изменении микробиоты кишечника 
с помощью диетотерапии.

Желудочно-кишечный тракт человека со-
держит около 100 триллионов микроорганиз-
мов, включая более 1000 видов бактерий [4]. 
Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, 
Proteobacteria, Fusobacteria и Verrucomicrobia 
в основном встречаются в нормальной ки-
шечной флоре, где Bacteroidetes и Firmicutes 
составляют 90% общего количества бакте-
рий [4, 5]. Состав кишечной микробиоты 
может сильно отличаться у разных людей. 
Показано, что соотношение видов бактерий 
Bacteroidetes и Firmicutes играет важную роль 
в поддержании здоровья и развитии многих 
заболеваний, связанных с желудочно-кишеч-
ным трактом (ЖКТ) [6]. В многочисленных 
исследованиях доказано, что диета объясня-
ет более 50% микробных структурных вари-

аций у мышей и 20% у людей, сигнализируя 
о потенциале диетических стратегий в ле-
чении заболеваний посредством модуляции 
кишечной микробиоты. Основными рода-
ми, составляющими тип Firmicutes, являют-
ся Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus и 
Ruminococcus. В то время как основными ро-
дами типа Bacteroidetes являются Prevotella и 
Bacteroides.

Р=[| =W?=J?}k wPXYQ<G] zGX<=wG=zP 
XG{Qy?GXP J Gzz^??=z =YJQYQ 
=<>P?G@zP

Bifidobacterium spp. относится к типу 
Actinobacteria, классу Actinobacteria, подклас-
су Actinobacteridae, порядку Bifidobacteriales, 
семейству Bifidobacteriaceae. Обладает де-
токсицирующим свойством, отвечает за вы-
работку короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК), которые в свою очередь защищают 
от кишечных патогенов с помощью прямой 
конкуренции, активности гидролазы желч-
ных кислот, модуляции локального иммун-
ного ответа и способности создавать высо-
кую пристеночную концентрацию вблизи 
кишечного эпителия [7]. Bacteroides spp., 
Bacteroides fragilis (В. Fragilis) активируют 
CD4+ Т-клеток [8, 9]. Lactobacillus spp. про-
дуцируют КЦЖК, которые обладают про-
тивовоспалительной и противораковой ак-
тивностью [10]. Candidatus spp. участвуют 
в стимулировании генерации Тh-17 клеток 
и снижении продукции интерлейкинов (ИЛ)-
17, ИЛ-21, ИЛ-22, а также фактора, стиму-
лирующего рост колоний гранулоцитарных 
макрофагов, которые отвечают за иммунную 
систему [11].

Roseburia spp., Eubacterium spp., Faeca-
libacterium Prausnitzii отвечают за производ-
ство КЦЖК [12], которые обладают противо-
воспалительным эффектом [4, 13].

Akkermansia muciniphila продуцирует аце-
тат, пропионат, пропандиол, сукцинат, оли-
госахариды при помощи деградации муци-
на слизи. Бактерия Akkermansia muciniphila 
относится к типу Verrucomicrobia, впервые 
выделена из образца человеческих фекалий 
в 2004 г. в Вагенингенском университете, Ни-
дерланды. На ее долю приходится от 1 до 4% 
кишечных бактерий у взрослых [14]. Обла-
дает противоопухолевым действием [15]. По 
нашим данным, Akkermansia muciniphila пре-
обладала у пациентов с продвинутыми ста-
диями неалкогольной жировой болезни пече-
ни (НАЖБП), что говорит о ее неоднозначной 
роли в развитии заболевания.
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Представители рода Ruminococcus облада-
ют антибактериальной активностью, в част-
ности благодаря выработке руминококцина A, 
который подавляет рост патогенных клостри-
дий. В процессе ферментации крахмала в 
толстой кишке они продуцируют короткоце-
почечные жирные кислоты — ацетат, пропи-
онат и бутират. Последние обладают проти-
вовоспалительными и противоопухолевыми 
свойствами, а бутират, помимо этого, служит 
основным источником энергии для колоноци-
тов и способствует поддержанию барьерной 
функции кишечника.

Таким образом, накопленные данные сви-
детельствуют о тесной взаимосвязи между 
изменениями кишечной микробиоты и меха-
низмами развития различных заболеваний. 
Вместе с тем механизмы, посредством кото-
рых отдельные факторы оказывают положи-
тельное или отрицательное влияние на ки-
шечную микробиоту, до настоящего времени 
изучены не полностью. Однако результаты 
многочисленных современных клинических 
исследований, выполненных в разных стра-
нах, подтверждают связь между изменени-
ем видового состава кишечной микробиоты, 
состоянием эубиоза и развитием различных 
заболеваний. Одним из ключевых факторов, 
определяющих состав и функциональную ак-
тивность кишечной микробиоты, является ха-
рактер питания.

В медицинской научной литературе на се-
годняшний день описан ряд пищевых привы-
чек и диет, способных изменять микробный 
состав. Диеты оказывают влияние на микро-
биоту кишечника посредством изменения со-
держания различных питательных и биологи-
чески активных веществ.

В[GZ?GQ <P�G=?P 
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Характер питания существенно влияет на 
состав кишечной микробиоты. Изменения 
в рационе приводят к 57% изменений состава 
микрофлоры кишечника [16]. Диета с высо-
ким содержанием животного белка увеличи-
вает количество Bacteroides spp., Alistipes spp. 
и Bilophila spp., в то же время уменьшая коли-
чество полезных бактерий Lactobacillus spp., 
Roseburia spp. и Eubacterium rectale, влияю-
щих на бактериальное разнообразие микро-
биоты кишечника. У людей, соблюдающих 
диету с высоким содержанием продуктов 
животного происхождения, по сравнению 
с людьми, потребляющими растительную 
диету, микробиологическое исследование [5, 

6] продемонстрировало более низкое количе-
ство Bifidobacterium adolescentis и повышен-
ное количество Bacteroides и Clostridia.

Высокое потребление клетчатки в рационе 
способствует росту бактерий, которые фер-
ментируют клетчатку в метаболиты в виде 
КЦЖК. Bacteriodes — активные продуценты 
ацетата и бутирата [17], способствуют диффе-
ренциации бокаловидных клеток кишечника 
и экспрессии генов, ответственных за синтез 
муцина. Также растительные волокна способ-
ны механически стимулировать выделение 
слизи эпителием кишечника. КЦЖК играют 
важную роль в репарации тканей кишечника, 
что важно при воспалительных процессах, 
регулируют дифференцировку остеокластов 
и ингибируют резорбцию кости [18]. Бакте-
роиды стимулируют продукцию ангиогени-
на-4 клетками Панета в слизистой оболочке 
тонкого кишечника. Ангиогенин-4 обладает 
антимикробным спектром в отношении как 
грамотрицательных, так и грамположитель-
ных бактерий [19].

Диета с высоким содержанием раститель-
ной клетчатки увеличивает плотность ком-
менсальных бактерий микробиома и таким 
образом ограничивает доступ патогенных 
бактерий к кишечному эпителию. КЦЖК мо-
гут стимулировать секрецию иммуноглобули-
нов класса А [20]. Кроме того, короткоцепо-
чечные жирные кислоты влияют на ряд важ-
ных физиологических функций: снижают pH 
толстой кишки, уровень холестерина, улуч-
шают толерантность к глюкозе, ингибиру-
ют рост Enterobacteriaceae (Salmonella spp., 
Escherichia coli), стимулируют всасывание 
воды и абсорбцию натрия, обеспечивают 
энергией эпителиальные клетки толстой 
кишки, ингибируют пролиферацию раковых 
клеток [21]. Сильное воздействие на им-
мунную систему оказывают представители 
отдела Firmicutes, а именно лактобактерии. 
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) проду-
цирует антимикробные факторы, которые 
подавляют активность таких микроорганиз-
мов, как Clostridium spp., Pseudomonas spp., 
Salmonella spp., Escherichia coli (E. coli), 
Staphylococcus и Streptococcus spp. [22]. Низ-
коуглеводная диета с высоким содержани-
ем жиров и умеренным содержанием бел-
ков используется для лечения эпилепсии 
и синдрома дефицита транспортера глюкозы 
1-го типа (GLUT1) [14]. В настоящее время 
диета активно применяется для борьбы с лиш-
ним весом. Однако помимо плюсов диета име-
ет свои недостатки. В ходе исследований было 
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установлено, что кетодиета может привести 
к возникновению неалкогольной жировой бо-
лезни печени или способствовать развитию 
резистентности к инсулину [23]. Кроме того, 
данная диета значительно влияет на состав 
микробиоты организма. Низкое содержание 
углеводных компонентов снижает биоразно-
образие кишечной микрофлоры, т.к. сложные 
углеводы являются основными субстратами 
для микроорганизмов. Изучение микробиоты 
детей после трехмесячной кетогенной диеты 
показало смещение микробного ядра в сто-
рону Bacteroides и Akkermansia muciniphila 
(A. muciniphila), с уменьшением численности 
протеобактерий, Вifidobacteria, Eubacterium 
rectale (E. rectale), Dialister [24]. 

A. muciniphila влияет на накопление жиро-
вой ткани, изменяя липидный и углеводный 
обмен [25]. Кроме того, эта бактерия оказы-
вает противовоспалительное действие при 
болезни Крона [26] за счет увеличения ко-
личества противовоспалительных регулятор-
ных Т-клеток (Treg) [27] и снижения уровня 
провоспалительного ИЛ-8 [28]. A. Everard и 
соавт. показывают на мышах значимое сни-
жение этой бактерии при наличии ожирения 
и дефиците лептина, подтвержденное одно-
факторным статистическим анализом [25].

В метаанализе Wei Luo 2022 года, который 
включал 21 рандомизированное клиническое 
исследование (1074 участника), проводилась 
оценка эффективности кетогенных диет по 
сравнению с некетогенными диетами в отно-
шении контроля факторов риска сердечно-со-
судистых заболеваний у пациентов с избы-
точным весом или ожирением. Было показа-
но статистически значимое снижение уровня 
HbA1c. Низкоуглеводные кетогенные диеты 
значительно снизили уровни триглицери-
дов (ТГ) и повысили уровни липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП). Также переход 
на кетогенную диету ассоциировался со сни-
жением индекса массы тела (ИМТ), уменьше-
нием окружности талии [29]. Схожие данные 
о положительном влиянии кетогенной диеты на 
предупреждение сердечно-сосудистых собы-
тий опубликовали польские авторы D. Dyńka, 
K. Kowalcze, A. Charuta, A. Paziewska [30]. Но 
следует отметить и отрицательный эффект 
кетогенной диеты. В 6-месячном рандомизи-
рованном клиническом исследовании (РКИ) 
показано повышение С-реактивного белка 
(СРБ) у пациентов на кетогенной диете при 
сравнении с группой пациентов, которые 
придерживались диеты с умеренным содер-
жанием жиров (p <0,001) и диеты с более 

низким содержанием жиров (p <0,001) [16]. 
Изучение микробиоты здоровых людей по-
сле месяца безглютеновой диеты проде-
монстрировало снижение Bifidobacterium, 
Lactobacillus, Clostridium lituseburense, Fae-
calibacterium prausnitzii (F. prausnitzii), Veillo-
nellacea, Ruminicoccus bromii и Roseburia 
и увеличение доли Enterobacteriacea (в том 
числе E. coli), Victivallaceae, Clostridiaceae и 
Coriobacteriaceae [31]. При понижении кон-
центрации лактобактерий и бифидобактерий 
наблюдается снижение концентрации КЦЖК, 
что нарушает поддержание метаболизма 
и иммунных функций. E. coli может прони-
кать в эпителиальные клетки, размножаться 
в макрофагах и способствовать формирова-
нию гранулемы [32]. Таким образом, в ре-
зультате использования безглютеновой диеты 
популяции обычно считающихся здоровы-
ми бактерий уменьшились (Bifidobacterium 
и Lactobacillus), в то время как популяции 
потенциально вредных бактерий увеличи-
лись (штаммы E. coli и общего числа 
Enterobacteriaceae, которые обладают про-
воспалительной активностью) [7]. Это сви-
детельствует о нарушении хрупкого баланса 
между хозяином и его кишечной микробио-
той (дисбактериоз), что может способство-
вать чрезмерному росту условно-патогенных 
микроорганизмов и ослабить защиту хозяина 
от инфекции и хронического воспаления из-
за возможного изменения иммунитета слизи-
стой оболочки кишечника.

Марк Ян Бондер и соавт. в 2016 году опу-
бликовали метаанализ с результатами иссле-
дования влияния краткосрочной безглютено-
вой диеты на микробиом кишечника человека. 
В исследование были включены 21 здоровый 
доброволец, которые в течение 4 недель при-
держивались безглютеновой диеты. Опреде-
лялись межиндивидуальные различия в ми-
кробиоте кишечника, которые оставались 
стабильными в течение краткосрочного экс-
перимента [33].

В последнее десятилетие микробиота ки-
шечника была идентифицирована как важ-
ный фактор, вызывающий метаболический 
синдром. Масштабы влияния кишечной ми-
крофлоры на развитие ожирения и связанные 
с последним сопутствующие заболевания все 
еще остаются не определенными. Основное 
количество исследований связи микробиоты 
и метаболического синдрома проводилось 
на грызунах. За счет большого количества 
и разнообразия публикуемой информации вы-
полнение систематических обзоров является 
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необходимым, чтобы резюмировать соответ-
ствующие достижения. В этом исследовании 
мы предоставляем обзор актуальных данных 
о связи между кишечной микробиотой и мета-
болическим синдромом. Кроме того, мы ана-
лизируем влияние на микробиоту кишечника 
различных диет для снижения веса.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью нашего исследования было выявить 
и охарактеризовать изменения в составе и 
структуре кишечного микробиома у пациен-
тов с метаболически ассоциированной жиро-
вой болезнью печени в зависимости от степе-
ни печеночного стеатоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования и популяция: прове-
дено проспективное пилотное клинико-науч-
ное исследование пациентов с различными 
стадиями метаболически ассоциированной 
жировой болезни печени (МАЖБП). Был 
включен 21 пациент с верифицированным 
диа гнозом МАЖБП.

Степень печеночного стеатоза определя-
лась методом ультразвуковой эластографии 
сдвиговой волной. Метод позволяет неинва-
зивно оценить степень жирового перерожде-
ния паренхимы печени. На основе получен-
ных результатов пациенты были разделены на 
две группы: с низкой степенью стеатоза (S0 
и S1) и группа с высокой степенью стеатоза 
(S2 и S3). Такое объединение было произве-
дено ввиду небольшого объема выборки для 
повышения статистической мощности ана-
лиза альфа-разнообразия, бета-разнообразия 
и дифференциального анализа представлен-
ности микробных таксонов.

Для изучения микроорганизмов кишечни-
ка в основном используют четыре подхода: 
метагеномика, метатранскриптомика, мета-
протеомика, метаболомика. Приоритетным 
методом, используемым для оценки кишеч-
ной микробиомы, является метагеномное 
секвенирование. Прочтение геномных фраг-
ментов, выделенных посредством селектив-
ной амплификации — наиболее часто исполь-
зуемый подход в исследовании метагенома 
сообществ микроорганизмов. В этом направ-
лении получил широкое применение метод, 
включающий амплификацию фрагментов 
гена, кодирующего 16S рРНК (рибосомные 
рибонуклеиновые кислоты), секвенирова-
ние его нуклеотидной последовательности 

и идентификацию прокариот на основании 
анализа полученных данных. Основным пре-
имуществом метагеномного секвенирования 
маркерных генов 16S рРНК является опреде-
ление видового разнообразия микроорганиз-
мов в исследуемом образце без необходимо-
сти их выделения и культивирования. Ген 16S 
рРНК выбран как универсальный маркер для 
видовой идентификации: он имеется в гено-
мах всех прокариот и обладает сравнительно 
небольшой изменчивостью. Секвенирование 
гена 16S рРНК — быстрый и точный метод 
идентификации бактерий. Анализ гена 16S 
рРНК (16S) используется для исследования 
микробного разнообразия и состава микро-
биома в сочетании с последующим вычис-
лительным анализом нуклеотидных последо-
вательностей 16S. Метагеномика позволяет 
избежать возможной системной ошибки, вы-
званной ПЦР-амплификацией (полимеразная 
цепная реакция) генного маркера. Этот под-
ход заключается в прямом секвенировании 
всей ДНК (а иногда и РНК), присутствующей 
в образце, без предварительного отбора ген-
ных маркеров. Это также расширяет спектр 
микроорганизмов, изучаемых в одном и том 
же образце, поскольку нет необходимости за-
пускать разные реакции для каждого таксо-
номического сообщества (одну для бактерий, 
другую для грибов) и можно анализировать 
обе реакции одновременно. Метагеномика 
также позволяет сообщать о метаболических 
и функциональных генах бактерий и грибов, 
присутствующих в микробном сообществе. 
Используя этот подход, бактерии можно отне-
сти к определенному роду и в некоторых слу-
чаях к определенному виду.

Сбор и подготовка образцов: образцы фе-
калий объемом не менее 5 грамм собирались 
в стерильные контейнеры и транспортирова-
лись при температуре 2–8 °C. Образцы храни-
лись при температуре −80 °C до проведения 
молекулярно-генетического анализа. Всего был 
проанализирован 21 образец в 2 технических 
повторностях, что обеспечило контроль каче-
ства и воспроизводимости результатов секвени-
рования.

Выделение ДНК и подготовка к секвени-
рованию: геномная ДНК была выделена из 
образцов кала с использованием стандартных 
методов фенолхлороформной экстракции 
с последующей очисткой. Выделенная ДНК 
количественно оценивалась спектрофотоме-
трией на приборе NanoDrop для определе-
ния концентрации и чистоты образцов (A260/
A280 коэффициент).
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Молекулярно-генетический анализ. Секве-
нирование гена 16S рРНК — для метагеном-
ного исследования микробиома проведена 
амплификация высоковариабельных регио-
нов гена 16S рРНК (ген рибосомальной РНК, 
кодирующий малую субъединицу рибосо-
мы). Селективная амплификация фрагментов 
гена 16S рРНК проводилась с использовани-
ем специфичных праймеров методом ПЦР. 
Последующее секвенирование нуклеотидных 
последовательностей проводилось на вы-
сокопроизводительной платформе секвени-
рования (NGS, Next Generation Sequencing), 
что позволило получить большое количество 
прочтений последовательностей из каждого 
образца.

Первичная обработка данных и фильтра-
ция вариантов амплифицированных после-
довательностей (ASV, Amplicon Sequence 
Variant): первичный датасет включал 496 
ASV. Для итогового анализа микробиома был 
применен фильтр качества, согласно которо-
му отбирались ASV, присутствующие более 
чем в 3 образцах и составляющие более 10% 
микробного сообщества хотя бы в одном из 
образцов. В итоговой выборке присутствова-
ло 320 ASV, относящихся к 98 родам микро-
организмов.

Таксономическая идентификация и клас-
сификация: полученные последовательности 
16S рРНК были выровнены и сравнены с ре-
ференсными базами данных (SILVA, RDP, 
Greengenes) для таксономической класси-
фикации микроорганизмов. Идентификация 
прокариот проводилась путем анализа ну-
клеотидных последовательностей с опреде-
лением таксономического положения (отряд, 
семейство, род, вид). Метод позволил опреде-
лить видовое разнообразие микроорганизмов 
в исследуемых образцах без необходимости 
их выделения и культивирования in vitro.

Статистический и биоинформатиче-
ский анализ. Анализ альфа-разнообразия: для 
оценки разнообразия микроорганизмов вну-
три каждого образца использовались индек-
сы видового разнообразия. Индекс Симпсо-
на — характеризует доминирование видов 
в сообществе. Индекс Шеннона — измеряет 
как видовое богатство, так и равномерность 
распределения видов. Сравнение показателей 
альфа-разнообразия между группами пациен-
тов проводилось методом t-test (независимые 
выборки) с оценкой статистической значи-
мости различий (p <0,05). Анализ бета-раз-
нообразия: для оценки различий в составе 
микробного сообщества между группами 

пациентов использовалась метрика расстоя-
ния Эйтчисона (Aitchison distance). На осно-
ве матрицы расстояний Эйтчисона проведена 
оценка различий дисперсий между группами 
с разными степенями стеатоза печени. Стати-
стическая значимость различий между груп-
пами была определена на уровне p <0,001. 
Дифференциальный анализ представленно-
сти таксонов (LDA-анализ): для выявления 
микробных родов и видов, характерных для 
каждой клинической группы и объясняю-
щих наблюдаемые различия в структуре ми-
кробиома, проведен анализ LDA. Для визуа-
лизации относительной представленности 
микробных таксонов в различных образцах 
построены тепловые карты, позволяющие 
оценить закономерности кластеризации об-
разцов по микробному составу. Такой подход 
визуально демонстрирует сходства и разли-
чия микробиома между пациентами с разны-
ми степенями стеатоза печени. Исследование 
проводилось в соответствии с этическими 
принципами, установленными Хельсинкской 
декларацией. От всех участников получено 
информированное согласие на проведение 
исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На рис. 1 представлен анализ главных ко-
ординат (PCoA, Principal Coordinate Analysis), 
который является стандартным методом для 
визуализации многомерных данных микро-
биома в двумерном пространстве, основанных 
на расстояниях Эйтчисона. Анализ бета-раз-
нообразия показал гомогенность микробного 
состава в группе пациентов с низкой степе-
нью стеатоза при сравнении со значительной 
большей гетерогенностью и вариативностью 
микробиома у пациентов пациентов с про-
грессирующим стеатозом (S2–S3) (p < 0,001), 
что представлено на рис. 1.

Результаты пермутационного теста на одно-
родность многомерных дисперсий (Permutation 
Test for Homogeneity of Multivariate Disper-
sions), используемого для оценки различий 
в вариабельности (дисперсии) между группа-
ми, показали, что несмотря на небольшой объ-
ем выборки (n=21) и, соответственно, ограни-
ченное количество степеней свободы (Df=14), 
полученное значение F-статистики настолько 
высоко (50,533), что даже с таким небольшим 
числом наблюдений достигнута очень высокая 
статистическая значимость (p <0,001), под-
тверждая выраженность различий в дисперсии 
между группами.
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При этом степень видового доминирова-
ния в микробиоме сохранялась примерно на 
одном уровне у пациентов как с низкой, так 
и с высокой степенью печеночного стеато-
за, статистический анализ с использованием 
t-теста не выявил статистически значимых 
различий между группами (p=0,21) (рис. 2).

Для выявления родов/видов, объясняю-
щих отличия дисперсий, был проведен ана-
лиз LDA, который показал, что значимыми 
родами для группы пациентов с началь-
ной (0 и 1) степенью стеатоза печени были 
Esherichia–Shigella (отряд Enterobacterales), 
Ruminoccocus torques (отряд Eubacteriales), 
Streptococcus (отряд Lactobacillales) и 
Lactococcus (отряд Lactobacillales) (рис. 3). 
Для пациентов со степенью стеатоза печени 
2 и 3 были характерны рода Bifidobacterium, 
Akkermansia вида muciniphilia.

На тепловой карте видно, что группы с 
начальной и поздней степенью стеатоза хо-
рошо кластеризуются, что говорит о значи-
мом отличии в представленности микроор-
ганизмов в данных группах (рис. 4). Также 
видно, что есть группы микроорганизмов, 
характерные для обеих групп, например 
рода Blautia, Faecalibacterium, Agathobacter, 
Fusicatenibacter, Collinsella, Subdoligranulum, 
Anaerostipes, Dorea, Christensenellaceae, 
Roseburia, Lachnospiraceae, Coproccocus.

Иерархическая кластеризация 320 ASV, 
представленная в виде тепловой карты, вы-
являет четкое разделение микробного соста-
ва между группами пациентов с различны-
ми степенями печеночного стеатоза. Образ-
цы с низкой степенью стеатоза формируют 

отдельный кластер, характеризуемый обога-
щением членов семейств Lachnospiraceae и 
Ruminococcaceae, основных производителей 
короткоцепочечных жирных кислот. Напро-
тив, образцы группы высокой степени стеа-
тоза показывают выраженное обогащение 
Bifidobacterium и Akkermansia muciniphila с 
одновременным обеднением КЦЖК-продуци-
рующих бактерий. Кроме того, вторая группа 
демонстрирует большую вариативность пат-
тернов микробного состава между отдель-
ными образцами, отражая гетерогенность 
микробного ответа на прогрессирование сте-
атоза. Филогенетический анализ показыва-
ет наличие «ядра микробиома» — таксонов, 

Рис. 1. Различия в составе микробиома при прогрес-
сировании стеатоза печени: анализ главных ко-
ординат (PCoA) (рисунок подготовлен автора-
ми по собственным данным)

Fig. 1. Differences in the composition of the microbiome 
during the progression of liver steatosis: Principal 
Coordinates Analysis (PCoA) (the figure is 
prepared by the authors using their own data)
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Рис. 2. Сравнение индекса видового разнообразия в группах пациентов с различными степенями печеночного стеа-
тоза: а — индекс Симпсона (Simpson Index), б — индекс Шеннона (Shannon Index) (рисунок подготовлен ав-
торами по собственным данным)

Fig. 2. Comparison of the index of species diversity in groups of patients with various degrees of hepatic steatosis: а — 
Simpson Index, b — Shannon Index (the figure is prepared by the authors using their own data)
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присутствующих в обеих группах (Blautia, 
Faecalibacterium, Roseburia и другие), наряду 
с группо-специфичными биомаркёрами, что 
указывает на сохранение определенных ми-
кробных функций при прогрессировании за-
болевания, несмотря на значительные струк-
турные перестройки (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенный анализ микробиома кишечни-
ка у пациентов с различной степенью печеноч-
ного стеатоза выявил два фундаментальных 
феномена: 1) прогрессирующее увеличение 
β-разнообразия (гетерогенности) микробного 
сообщества, коррелирующее с тяжестью стеа-
тоза, и 2) специфические таксономические 
сдвиги, характеризующиеся обеднением про-
дуцентов короткоцепочечных жирных кислот 
на фоне роста численности Bifidobacterium и 
Akkermansia muciniphila в группе с выражен-
ным стеатозом (S2–S3). Полученные данные 
позволяют предположить, что при прогресси-
ровании стеатоза происходит не просто изме-
нение состава микробиоты, а глубокая пере-
стройка ее экологической структуры.

Гетерогенность микробиома как маркер 
и возможный драйвер метаболической дис-
функции. Выявленное нами резкое увеличение 
дисперсии β-разнообразия в группе S2–S3 со-
гласуется с современной концепцией «микроб-

ной нестабильности» (microbial instability) как 
признака тяжелых метаболических нарушений. 
Ряд исследований демонстрирует, что высокая 
индивидуальная вариабельность микробиома 
ассоциирована с инсулинорезистентностью, 
выраженным ожирением и неалкогольным стеа-
тогепатитом (НСГ) по сравнению со стабиль-
ным и консервативным профилем у здоровых 
лиц [34]. Это может отражать декомпенсацию 
гомеостатических механизмов, регулирующих 
состав микробиоты в условиях хронического 
системного воспаления и измененного мета-
болизма желчных кислот. Индивидуальные 
различия в диете, генетике хозяина и степени 
фиброза на поздних стадиях могут усугублять 
эту вариабельность, формируя уникальные 
«микробные портреты» болезни [35]. Таким 
образом, возрастающая гетерогенность может 
служить не только следствием, но и фактором, 
усложняющим патогенез и затрудняющим уни-
версальные терапевтические под ходы.

Парадоксальный рост симбионтных так-
сонов на фоне потери функционального ядра. 
Обнаружение значительного обогащения 
Bifidobacterium spp. и Akkermansia muciniphila 
в группе прогрессирующего стеатоза на первый 
взгляд противоречит их общепринятой роли 
полезных симбионтов. Многочисленные иссле-
дования связывают высокую представленность 
этих таксонов с улучшением метаболических 
параметров, целостностью кишечного барьера 

Рис. 3. Линейный дискриминантный анализ (LDA) микробного состава при метаболически ассоциированной жи-
ровой болезни печени: идентификация биомаркёрных таксонов (рисунок подготовлен авторами по соб-
ственным данным)

Fig. 3. Linear discriminant analysis (LDA) of microbial composition in metabolically associated fatty liver disease: 
identification of biomarker taxa (the figure is prepared by the authors using their own data)
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и снижением воспаления [36]. Однако наш ре-
зультат, рассматриваемый в контексте одновре-
менного обеднения пула бутират-продуцентов 
(семейств Lachnospiraceae и Ruminococcaceae), 
позволяет выдвинуть альтернативную гипоте-
зу. Возможно, увеличение Bifidobacterium и 

A. muciniphila является не причиной улучшения, 
а компенсаторной реакцией микробного сооб-
щества на глубокий дисбиоз и повреждение 
слизистой оболочки кишечника. A. muciniphila, 
специализируясь на утилизации муцина, мо-
жет получать конкурентное преимущество при 

Рис. 4. Кластеризация микробного состава при метаболически ассоциированной жировой болезни печени: иерар-
хический анализ вариантов амплифицированных последовательностей. Цветовая шкала справа (от синего 
через желтый к красному/оранжевому) отражает логарифмическую шкалу представленности ASV: синий 
цвет указывает на низкую или отсутствующую представленность, желтый — на промежуточную, красный/
оранжевый — на высокую представленность (рисунок подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 4. Clustering of microbial composition in metabolically associated fatty liver disease: hierarchical analysis of amplified 
sequence variants. The color scale on the right (ranging from blue through yellow to red/orange) represents the 
logarithmic scale of ASV abundance: blue indicates low or absent abundance, yellow indicates intermediate 
abundance, and red/orange indicates high abundance (the figure is prepared by the authors using their own data)
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истончении слизистого слоя, что характерно 
для НАЖБП [37]. Аналогично, Bifidobacterium 
могут занимать освободившиеся экологические 
ниши. Эта интерпретация согласуется с дан-
ными о том, что положительные эффекты этих 
бактерий зависят от общего экологического 
контекста микробиоты [38]. Следовательно, 
их изолированное рассмотрение как маркеров 
здоровья может быть ошибочным без учета 
сопутствующей утраты ключевых метаболиче-
ских функций, таких как продукция бутирата.

Функциональный дефицит бутирата: 
цент ральное звено патогенеза. Наиболее кон-
систентным и биологически значимым изме-
нением явилось снижение обилия бактерий, 
продуцирующих КЦЖК, особенно бутират. 
Бутират служит основным энергосубстратом 
для колоноцитов, поддерживает целостность 
кишечного барьера, обладает мощными про-
тивовоспалительными и эпигенетически ре-
гулирующими свойствами [39]. Его дефицит 
напрямую связан с увеличением проницае-
мости кишечника, транслокацией микроб-
ных продуктов (таких как липополисахарид) 
в портальный кровоток и активацией провос-
палительных путей в печени, усугубляющих 
стеатоз и воспаление [40]. Сохранение «ядра» 
из некоторых родов, продуцирующих КЦЖК 
(Faecalibacterium, Roseburia), вероятно, недо-
статочно для поддержания гомеостаза. Таким 
образом, ключевым нарушением при прогрес-
сирующем стеатозе представляется не столь-
ко смена доминирующих таксонов, сколько 
функциональное истощение микробиома, 
в частности потеря его способности к выра-
ботке противовоспалительных метаболитов.

Клиническое значение и перспективы. По-
лученные результаты подчеркивают важность 
оценки не только состава, но и стабильности 
и функционального потенциала микробиома 
как прогностических маркеров прогрессиро-
вания НАЖБП. Терапевтические стратегии, 
такие как назначение пребиотиков, направ-
ленных на избирательную стимуляцию ауто-
хтонных бутират-продуцентов, или транс-
плантация фекальной микробиоты, могут 
быть нацелены на восстановление утрачен-
ных функций, а не на механическое увеличе-
ние отдельных «полезных» родов [41]. Вы-
явленная высокая гетерогенность в группе 
S2–S3 также указывает на необходимость 
персонализированных подходов к коррекции 
микробиома при запущенных стадиях заболе-
вания.

Ограничения исследования. Основным огра-
ничением является небольшой размер выбор-

ки, что, однако, частично компенсируется вы-
сокой статистической значимостью основных 
находок. Для подтверждения выдвинутых 
гипотез требуются проспективные лонги-
тудинальные исследования с параллельной 
оценкой функционального метаболомного 
профиля микробиоты, параметров кишечной 
проницаемости и печеночного воспаления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В совокупности наши данные свидетель-
ствуют о том, что переход от начального 
к выраженному стеатозу сопровождается глу-
бокой экологической перестройкой кишечно-
го микробиома, характеризующейся потерей 
стабильности, функциональным дефицитом 
(в частности, снижением продукции бутира-
та) и парадоксальной компенсаторной экс-
пансией отдельных симбионтных таксонов. 
Это позволяет рассматривать дисбиоз при 
НАЖБП не как простой дисбаланс «плохих» 
и «хороших» бактерий, а как сложный про-
цесс экологической дестабилизации с утра-
той ключевых регуляторных функций.

Эпидемия метаболического синдрома за-
ставляет искать новые факторы, играющие 
роль в его развитии. Кишечная микрофлора 
служит потенциальной мишенью для влия-
ния на процессы атерогенеза, отложения жира 
и нарушение метаболизма. Было установле-
но, что повышение содержания растительных 
волокон способствует росту представителей 
родов Bifidobacterium, Lactobacillus и семейств 
Ruminococcaceae и Lachnospiraceae. Эти бакте-
рии активно участвуют в процессах брожения 
неперевариваемых углеводов, продуцировании 
короткоцепочечных жирных кислот (SCFAs) 
и уменьшении воспалительных реакций, что 
положительно сказывается на общем состоя-
нии здоровья пациента. Кроме того, выявлено, 
что различные режимы питания оказывают 
неоднородное влияние на разнообразие и ста-
бильность кишечной микробиоты. Следует 
подчеркнуть необходимость учета индивиду-
альных особенностей каждого пациента при 
составлении программы лечебного питания. 
Индивидуальные различия в составе микро-
биоты, обусловленные наследственностью, 
экологическими факторами и предшествую-
щим опытом лечения, требуют персонализации 
подходов к выбору рациона.

Несмотря на очевидные успехи в области 
диетологии и гастроэнтерологии, остается 
ряд нерешенных проблем. Так, необходимы 
дополнительные исследования, направлен-
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ные на идентификацию ключевых регулятор-
ных путей взаимодействия макроорганизма 
и его микробиоты, механизмы которого пока 
недостаточно изучены. Дальнейшее развитие 
требует разработки эффективных диагнос-
тических инструментов, способных быстро 
оценивать эффект диетических воздействий 
на микробиоту, а также внедрения стратегий 
управления питанием, учитывающих типич-
ные реакции конкретного индивида на из-
менение диеты. Таким образом, полученные 
данные подчеркивают значительную роль 
кишечной микробиоты в патофизиологии ме-
таболического синдрома и открывают новые 
перспективы для профилактики и терапии 
данного заболевания путем целенаправленно-
го подбора рациональных режимов питания. 
Необходимость дальнейших исследований 
в данном направлении диктуется необходимо-
стью повышения эффективности профилак-
тических мероприятий и улучшения качества 
жизни больных ожирением и ассоциирован-
ными с ним хроническими заболеваниями.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Тенденция к старению населения повышает риски ряда гериатриче-
ских проблем, в том числе связанных с питанием. Остеосаркопения — синдром, объеди-
няющий в себе снижение количества и качества костной и мышечной массы, одним из фак-
торов которого являются нарушения питания. Актуальность профилактики этого состояния 
обусловлена его неуклонным ростом в разных возрастных группах. Цель исследования — 
провести сравнение разных возрастных групп пациентов постменопаузального периода с 
диа гностированным ранее остеопорозом или остеопенией для анализа и уточнения факторов 
риска, связанных с возрастом. Материалы и методы. В исследование вошли женщины в 
постменопаузе с выявленным нарушением костной плотности (остеопороз или остеопения), 
обратившиеся для лечения в Федеральное государственное автономное учреждение «На-
циональный медицинский исследовательский центр “Лечебно- реабилитационный центр”» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации в 2022–2023 гг. Пациенты, включен-
ные в исследование, были осмотрены врачом — эндокринологом-диетологом, им проведены 
стандартные опросники риска переломов (Fracture Risk Assessment, FRAX) и нутритивной 
недостаточности (Mini Nutritional assessment (MNA), Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-
2002)), выполнена денситомерия, биоимпедансный анализ состава тела. Результаты. С уве-
личением возраста отмечалось статистически значимое снижение роста (p <0,001), данных 
нутритивного статуса по шкале MNA (p=0,002), уровня альбумина (p <0,001), фазового угла 
биоимпедансного анализа (p <0,001), скелетно-мышеч ной массы и индекса скелетно-мы-
шечной массы (p <0,001). Также выявлено снижение минеральной плотности костной ткани 
шейки бедра (p <0,001) и проксимального отдела бедра (p=0,001). Корреляционный анализ 
подтвердил отрицательную связь возраста с индексом скелетно-мышечной массы (ρ=–0,229; 
p=0,006), минеральной плотностью костной ткани шейки бедра (ρ=–0,355; p <0,001) и прок-
симального отдела бедра (ρ=–0,328; p <0,001). Заключение. У женщин постменопаузального 
периода с остеопенией и остеопорозом возраст ассоциирован со снижением мышечной мас-
сы, нутритивного статуса и минеральной плотности костной ткани бедренной кости. Полу-
ченные данные подтверждают взаимосвязь возрастных изменений костной и мышечной тка-
ни и необходимость комплексной оценки признаков остеосаркопении у пациенток старших 
возрастных групп.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеопороз, саркопения, нутритивная недостаточность, 
двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия, биоимпедансный анализ состава тела
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ABSTRACT. Introduction. Population aging is associated with an increasing prevalence of 
geriatric syndromes, including nutrition-related disorders. Osteosarcopenia, a syndrome cha-
racterized by the concurrent deterioration of bone and muscle mass and quality, is influenced 
by multiple factors, among which nutritional impairment plays a key role. The growing pre-
valence of osteosarcopenia across different age groups highlights the importance of identifying 
age-related risk factors and developing preventive strategies. Aim — to compare postmenopausal 
women of different age groups with previously diagnosed osteoporosis or osteopenia in order 
to identify and clarify age-related risk factors associated with osteosarcopenia and nutritional 
status. Materials and methods. This cross-sectional study included postmenopausal women with 
reduced bone mineral density (osteoporosis or osteopenia) who were referred for treatment to the 
National Medical Research Center for Rehabilitation and Balneology of the Ministry of Health 
of the Russian Federation between 2022 and 2023. All participants underwent evaluation by an 
endocrinologist-nutritionist. Fracture risk was assessed using the Fracture Risk Assessment Tool 
(FRAX), while nutritional status was evaluated using the Mini Nutritional Assessment (MNA) 
and Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002). Bone mineral density was measured by du-
al-energy X-ray absorptiometry (DXA), and body composition was assessed using bioelectrical 
impedance analysis. Results. Increasing age was associated with a significant decline in height 
(p <0.001), nutritional status assessed by the Mini Nutritional Assessment (MNA) (p=0.002), 
serum albumin levels (p<0.001), bioelectrical impedance phase angle (p <0.001), skeletal muscle 
mass, and skeletal muscle mass index (p <0.001). In addition, bone mineral density of the femoral 
neck (p <0.001) and total proximal femur (p=0.001) decreased with age. Correlation analysis con-
firmed significant negative associations between age and skeletal muscle mass index (ρ=−0.229; 
p=0.006), femoral neck bone mineral density (ρ=−0.355; p <0.001), and total proximal femur 
bone mineral density (ρ=−0.328; p <0.001). Conclusions. Age in postmenopausal women with 
osteopenia and osteoporosis is associated with reduced muscle mass, impaired nutritional status, 
and lower femoral bone mineral density. These findings highlight the close relationship between 
age-related changes in bone and muscle tissues and support the need for comprehensive assess-
ment of osteosarcopenia in older patients.

KEYWORDS: osteoporosis, sarcopenia, malnutrition, dual-energy X-ray absorptiometry, 
bioelectrical impedance analysis
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным данным, костная и 
мышечная ткань тесно взаимосвязаны друг с 
другом: они объединены общим эмбриогене-
зом, синергичным развитием в течение жизни 
и, соответственно, регрессом с возрастом [1], 
в частности после наступления менопаузы. 
Как известно, взаимодействия между клетка-
ми костного матрикса обусловлены не только 
механическими факторами, но и гуморальны-
ми механизмами.

Биологическое старение — неизбежное 
и непрерывное явление, изначально зало-
женное в геноме живого организма. Связан-
ный с ним период постменопаузы у женщин 
обычно представляет собой постепенный 
процесс, занимающий много лет и вызван-
ный прекращением репродуктивной функ-
ции яичников, который в норме уже может 
происходить начиная с 45 лет. С учетом со-
временных тенденций к увеличению про-
должительности жизни, женщины проводят 
в периоде постменопаузы около трети все-
го жизненного цикла [2]. Но уже в возрасте 
старше 30 лет большинство людей начинают 
терять как костную, так и мышечную мас-
су [3]. Вклад в развитие и регресс костной 
и мышечной ткани вносят как наследствен-
ность, так и факторы образа жизни, а также 
сам возраст, и значимость вклада каждого из 
компонентов старения еще предстоит изу-
чить подробнее.

С наступлением менопаузы и из-за не-
достатка действия эстрогена, обладающе-
го обширными метаболическими эффекта-
ми, характерно снижение безжировой мас-
сы (или тощей массы) и массы скелетных 
мышц, что может привести к саркопении [4, 
5]. К тому же, до 3% самостоятельно про-
живающих пациентов, согласно статистиче-
ским данным, страдают недостаточностью 
питания, что также может провоцировать 
развитие и прогрессирование остеосаркопе-
нии [6].

Распространенность остеопороза в мире 
также неуклонно растет: каждая третья рос-
сиянка в возрасте старше 50 лет страдает 
остеопорозом [7].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование направлено на оцен-
ку вклада возраста в развитие саркопении и 
остеопороза, с учетом его выраженности, 
у пациенток в постменопаузе.

МЕТОДЫ

ДG@P]? GWW[Q�=JP?GZ

Проведено ретроспективное когортное ис-
следование, в которое вошли пациентки пост-
менопаузального периода, проходившие диа-
гностику и лечение по поводу остеопороза и 
остеопении в Федеральном государственном 
автономном учреждении «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр “Лечеб-
но-реабилитационный центр”» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
(ФГАУ НМИЦ ЛРЦ МЗ РФ). Участников ос-
матривал врач-исследователь (диетолог) для 
оценки соответствия критериям включения 
и исключения. Согласно представленным 
критериям, в окончательную выборку вошло 
120 пациентов.

УW[=JGZ q<=JQ�Q?GZ GWW[Q�=JP?GZ
Основным источником информации для 

этого исследования были представленные ме-
дицинские карты пациенток, обратившихся на 
прием к врачу-исследователю в период с января 
2023 г. по декабрь 2024 г. на базе ФГАУ НМИЦ 
ЛРЦ МЗ РФ. Проведение диссертационного 
исследования одобрено на заседании локаль-
ного этического комитета ФГАОУ ВО «Россий-
ский национальный исследовательский меди-
цинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Минздрава России 22 января 2024 г.

К<GYQ<GG W==YJQYWYJGZ (=Yw=<P)
Критерии включения: женский пол, пост-

менопауза, возраст от 45 лет, диагностиро-
ванные ранее нарушения минеральной кост-
ной плотности (остеопороз или остеопения), 
наличие рентгеновской денситометрии пояс-
ничного отдела позвоночника и проксималь-
ного отдела бедренной кости (сроком не бо-
лее 6 месяцев), проведенное в день осмотра 
врачом биоимпедансное исследование соста-
ва тела, подписанное добровольное информи-
рованное согласие, отсутствие данных о на-
личии критериев невключения.

Критерии невключения: психические за-
болевания, маломобильные пациенты, паци-
енты с кардиостимулятором (ввиду противо-
показания к проведению биоимпедансного 
анализа (БИА)), пациенты с эндопротезами 
или переломами обоих тазобедренных суста-
вов или металлоконструкциями в пояснич-
ном отделе позвоночника (ввиду трудностей 
интерпретации двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии (dual-energy X-ray 
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absorptiometry, DXA; далее — денситометрия) 
и БИА), отказ от подписания добровольного 
информированного согласия.

ЦQ[QJ}Q q=XP@PYQ[G GWW[Q�=JP?GZ
Исследовали анамнестические (возраст, на-

личие перелома), антропометрические (рост, 
вес с расчетом индекса массы тела (ИМТ)) и 
инструментальные данные: денситометрия 
(минеральная костная плотность пояснично-
го отдела позвоночника и бедра в его прокси-
мальном отделе и шейке), биоимпедансный 
анализ состава тела (фазовый угол, индексы 
скелетно-мышечной и тощей масс). На осно-
вании анамнестических данных были запол-
нены опросники риска переломов FRAX, а 
также опросники NRS-2002, MNA.

МQY=�} G@zQ<Q?GZ �Q[QJ}k q=XP@PYQ[Q]
Данные были исследованы путем анализа 

медицинской документации пациентов, обра-
тившихся к врачу-исследователю. Результаты 
денситометрии этих пациентов были получе-
ны с помощью двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии различных моде-
лей оборудования. Показатели биоимпеданс-
ного анализа состава тела были получены с 
помощью анализатора АВС-02 «МЕДАСС» 
(Россия, Москва). Исследование выполнено 
в положении лежа с соблюдением требования 
голода и физического покоя для пациентов.

СYPYGWYGyQWXGQ q<=�Q�^<}
Статистические расчеты были проведены 

в программной среде R (R Core Team, 2024). 
Первичная обработка этих данных включала 
расчет основных характеристик выборки (ме-
диана, интерквартильный размах). Для оценки 
взаимосвязей между количественными пока-
зателями использовали непараметрический 
коэффициент корреляции Спирмена. Для ана-
лиза различий между группами пациентов 
применяли непараметрический критерий Кра-
скела–Уоллиса, проводили пост-хок попарные 
сравнения с использованием критерия Данна с 
поправкой на множественные сравнения. Для 
оценки взаимосвязей между количественными 
показателями использовали непараметриче-
ский коэффициент корреляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ф=<z G<=JP?GQ J}w=<XG
В исследование вошли 120 пациенток 

пост менопаузального периода, обратившихся 

на амбулаторный прием к эндокринологу-дие-
тологу по поводу выявленного по результатам 
денситометрии остеопороза или остеопении. 
Значимых в данном клиническом контексте 
сопутствующих заболеваний, острых состоя-
ний на момент сбора данных не было.

ХP<PXYQ<GWYGXG J}w=<XG
Медиана возраста составила 69 лет (квар-

тили 62,75; 75,0). В качестве основных ан-
тропометрических характеристик использо-
вались данные роста (медиана роста состави-
ла 160 см, квартили — 154,75; 164,25), веса 
(медиана веса — 69,8 кг, квартили — 59,0; 
77,25) и ИМТ (медиана 26,33 кг/м², кварти-
ли — 23,7; 29,77). По данным лабораторных 
исследований, отражающих нутритивный 
статус пациентов, медиана уровня альбумина 
составила 41,3 г/л (квартили — 39,0; 44,23), 
медиана уровня общего белка — 72,0 г/л 
(квартили — 68,0; 75,0), креатинина — 76,0 
(квартили — 72,0; 80,0), общего витамина D — 
33,09 нг/мл (квартили — 26,78; 42,23), и меди-
ана среднего абсолютного числа лимфоцитов, 
по данным общего анализа крови, составила 
2,01×109/л (квартили — 1,73; 2,14). Средний 
индекс скелетно-мышечной массы этих паци-
ентов, измеренный с помощью БИА, составил 
6,66 кг/м² (квартили — 5,91; 7,3), средний 
уровень фазового угла БИА — 5,36 (кварти-
ли — 4,76; 5,74).

Пациенты были разделены на группы в 
соответствии с критериями Всемирной ор-
ганизации здравоохранения: от 40 до 59 лет 
(средний возраст) — 17 человек, от 60 до 
75 лет (пожилой возраст) — 67 человек, стар-
ше 75 лет (преклонный возраст) — 36 чело-
век. Группы сравнивали по основным призна-
кам с помощью критерия Краскела–Уоллиса. 
При наличии значимых различий проводили 
попарные сравнения критерием Данна с по-
правкой Бонферрони для множественных 
сравнений. Данные представлены в табл. 1.

Сравнение показателей между тремя воз-
растными группами (40–59 лет, 60–74 года и 
старше 75 лет) показало, что для большинства 
характеристик наблюдаются статистически 
значимые различия (тест Краскела–Уолли-
са). Для уточнения направленности различий 
были проведены пост-хок сравнения критери-
ем Данна.

Как видно из данных таблицы, статистиче-
ски значимые различия между группами со-
хранились и после поправки на множествен-
ные сравнения: между группой пациентов 
до 59 лет и группами 60–74 лет (р=0,002) и 
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Таблица 1
Сравнение разных возрастных групп по основным антропометрическим показателям и опросникам

Table 1
Comparison of anthropometric parameters and questionnaire-based assessments across different age groups

   Показатель /  
Parameter

Возрастная 
группа, лет / 
Age group, 

years

Медиана и квартили /  
Median and quartiles

Диапазон /
Range

Р-критерий 
Краскела–
Уоллиса / 

Kruskal–Wallis 
test, p-value

Р-критерий 
Данна / 

Dunn's test, 
p-value

Рост, см /
Height, cm

№ 1 — 40–59 165,00 (161,00; 168,00) 160,00–172,00 <0,001 № 1/2 p=0,002
№ 2/3 p=0,127
№ 1/3 p <0,001

№ 2 — 60–74 160,00 (156,00; 164,00) 148,00–172,00

№ 3 >75 155,50 (150,75; 160,25) 145,00–168,00

Вес, кг / 
Weight, kg

№ 1 — 40–59 71,00 (60,00; 79,20) 45,70–94,00 0,046 № 1/2 p=1,000
№ 2/3 p=0,103
№ 1/3 p=1,000

№ 2 — 60–74 70,00 (61,45; 79,00) 52,00–112,40

№ 3 >75 60,00 (54,75; 75.25) 48,00–95,00

Индекс 
массы тела / 

Body mass index

№ 1 — 40–59 25,26 (20,76; 28,47) 16,79–35,16 0,097 № 1/2 p=0,127
№ 2/3 p=0,463 
№ 1/3 p=1,000

№ 2 — 60–74 27,85 (24,65; 29,95) 19,72–43,91

№ 3 >75 26,22 (22,82; 29,29) 19,60–37,11

FRAX1 № 1 — 40–59 8,20 (7,40; 14,00) 6,80–21,00 <0,001 № 1/2 p=0,002 
№ 2/3 p=0,049 
№ 1/3 p <0,001

№ 2 — 60–74 16,00 (9,50; 19,00) 6,80–38,00

№ 3 >75 18,50 (13,75; 29,00) 8,30–44,00

FRAX2 № 1 — 40–59 0,70 (0,50; 1,10) 0,40–5,50 <0,001 № 1/2 p <0,001
№ 2/3 p <0,001 
№ 1/3 p <0,001

№ 2 — 60–74 2,40 (1,40; 3,55) 0,50–14,00

№ 3 >75 6,55 (3,77; 13,25) 1,50–28,00

MNA № 1 — 40–59 24,00 (24,00; 24,00) 18,00–24,00 0,002 № 1/2 p=0,047
№ 2/3 p <0,001 
№ 1/3 p=1,000

№ 2 — 60–74 24,00 (24,00; 24,00) 19,00–24,00

№ 3 >75 24,00 (23,00; 24,00) 17,00–24,00

NRS-2002 № 1 — 40–59 0,00 (0,00; 0,00) 0,00–3,00 0,130 № 1/2 p=0,189
№ 2/3 p=0,129 
№ 1/3 p=1,000

№ 2 — 60–74 0,00 (0,00; 0,00) 0,00–3,00

№ 3 >75 0,00 (0,00; 0,00) 0,00–4,00
Примечание: FRAX — инструмент для оценки риска переломов; FRAX1 — значение 10-летней расчетной вероятности основных 
(всех) остеопоротических переломов, без коррекции на данные денситометрии; FRAX2 — значение 10-летней расчетной 
вероятности остеопоротических переломов бедра, без коррекции на данные денситометрии; MNA — краткая шкала оценки 
питания; NRS-2002 — скрининговая шкала для оценки нутриционного риска.
Note: FRAX — Fracture Risk Assessment Tool; FRAX1 — 10-year probability of major osteoporotic fractures without bone mineral 
density (BMD) adjustment; FRAX2 — 10-year probability of hip fracture without bone mineral density (BMD) adjustment; MNA — Mini 
Nutritional Assessment; NRS-2002 — Nutritional Risk Screening 2002

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

75 лет и старше (р <0,001). Однако при сопо-
ставлении показателей веса и ИМТ подобной 
связи не выявлено.

Расчетный риск переломов FRAX проде-
монстрировал статистически значимые разли-
чия в разных возрастных группах (р <0,001), 
что можно объяснить тем, что в своих расче-
тах он использует параметр возраста. Для ри-
ска переломов бедра статистическая значи-
мость достигала максимальной (р <0,001) при 
сравнении всех возрастных групп.

По результатам расширенной шкалы MNA 
отмечены значимые различия между возраст-
ными группами (p=0,002). После поправки 

на множественные сравнения различия были 
значимыми между группой 60–74 года и стар-
шей группой (>75 лет) и достигли статисти-
ческой значимости (р <0,001). В старшей воз-
растной группе средний балл MNA был ниже, 
что отражает возрастную тенденцию к сниже-
нию нутритивного статуса. В то же время рас-
пределение результатов по шкале NRS-2002 
существенно не различалось между возраст-
ными группами (р=0,130).

Далее проведено сравнение пациентов 
в разных возрастных группах по параме-
трам денситометрии, которое представлено в 
табл. 2.
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Таблица 2
Сравнение разн ых возрастных групп по основным показателям денситометрии

Table 2
Comparison of bone mineral density parameters across different age groups

Показатель /
 Parameter

Возрастная 
группа, лет / 
Age group,  

years

Медиана 
и квартили /
Median and 

quartiles

Диапазон /  
Range

Р-критерий 
Краскела–Уоллиса / 
Kruskal–Wallis test, 

p-value

Р-критерий Данна / 
Dunn's test, p-value

Позвоночник  L1–L4/ 
Lumbar spine L1–L4

№ 1 — 40–59 0,81 (0,76; 0,86) 0,55–0,91 0,404 № 1/2 p=1,000
№ 2/3 p=1,000
№ 1/3 p=0,544

№ 2 — 60–74 0,83 (0,77; 0,91) 0,61–1,21

№ 3 >75 0,84 (0,74; 0,98) 0,58–1,40

Шейка бедра / 
Femoral neck

№ 1 — 40–59 0,78 (0,69; 0,80) 0,55–0,95 <0,001 № 1/2 p=1,000
№ 2/3 p<0,001
№ 1/3 p=0,013

№ 2 — 60–74 0,77 (0,71; 0.80) 0,57–1,10

№ 3 >75 0,67 (0,64; 0,73) 0,54–0,93

Проксимальный 
отдел бедра / 

Total hip

№ 1 — 40–59 0,90 (0,79; 0,99) 0,57–1,05 0,001 № 1/2 p=1,000
№ 2/3 p=0,002
№ 1/3 p=0,024

№ 2 — 60–74 0,88 (0,79; 0,96) 0,63–1,15

№ 3 >75 0,77 (0,71; 0,87) 0,53–1,19
Примечание: у лиц старше 75 лет значения BMD (Bone Mineral Density — минеральная костная плотность) были ниже, чем у 
участников 60–74 лет, тогда как различия между двумя младшими и крайними возрастными группами не достигали значимости.
Note: Participants aged ≥75 years had lower BMD (Bone Mineral Density) values than those aged 60–74 years, whereas the diff erences 
between the youngest and the oldest age groups did not reach statistical signifi cance.

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Таблица 3
Сравн ение разных возрастных групп по основным показателям биоимпеданса

Table 3
Comparison of major bioelectrical impedance analysis parameters across different age groups

Показатель / 
Parameter

Возрастная 
группа, лет / 

Age group, years

Медиана 
и квартили / 

Median 
and quartiles

Диапазон / 
Range

Р-критерий 
Краскела–
Уоллиса / 
Kruskal–

Wallis test, 
p-value

Р-критерий 
Данна / 

Dunn's test, 
p-value

Фазовый угол / 
Phase angle

№ 1 — 40–59 5,83 (5,36; 6,17) 4,51–6,40

<0,001

№ 1/2 p=0,109
№ 2/3 p <0,001
№ 1/3 p <0,001

№ 2 — 60–74 5,45 (5,02; 5,75) 3,51–7,11

№ 3 >75 4,75 (4,31; 5,29) 3,21–6,02

Безжировая, или тощая, 
масса, кг / Fat-free, or 

lean body mass, kg

№ 1 — 40–59 44,97 (40,22; 46,61) 35,32–56,16

0,024

№ 1/2 p=1,000
№ 2/3 p=0,460
№ 1/3 p=0,918

№ 2 — 60–74 44,30 (41,15; 48,92) 38,65–59,10

№ 3 >75 41,77 (39,68; 44,69) 36,46–53,55

Скелетно-мышечная 
масса, кг / 

Skeletal muscle mass, kg

№ 1 — 40–59 18,70 (16,70; 19,74) 13,81–24,90

<0,001

№ 1/2 p=0,364
№ 2/3 p=0,004
№ 1/3 p <0,001

№ 2 — 60–74 17,30 (15,89; 19,82) 12,85–25,01

№ 3 >75 14,71 (13,23; 16,55) 10,56–22,22

Индекс безжировой 
массы, кг/м² / Fat-free 

mass index, kg/m²

№ 1 — 40–59 15,93 (15,22; 17,16) 13,24–19,43

0,013

№ 1/2 p=0,269
№ 2/3 p=1,000
№ 1/3 p=0,209

№ 2 — 60–74 17,60 (16,38; 18,91) 13,58–23,09

№ 3 >75 18,03 (16,26; 18,59) 14,51–20,92

Индекс скелетно-
мышечной массы, кг/м ² / 

Skeletal muscle mass 
index, kg/m²

№ 1 — 40–59 6,59 (6,35; 7,31) 5,40–8,62

<0,001

№ 1/2 p=1,000
№ 2/3 p=0,012
№ 1/3 p=0,040

№ 2 — 60–74 6,80 (6,29; 7,59) 5,17–9,77

№ 3 >75 5,99 (5,62; 6,77) 4,92–8,68
Примечание: наиболее значимые различия продемонстрированы в сравнении между разными возрастными группами показателя 
фазового угла, скелетно-мышечной массы и индекса скелетно-мышечной массы.
Note: Among the bioimpedance parameters, phase angle, skeletal muscle mass, and skeletal muscle mass index demonstrated the most 
pronounced diff erences across age groups.

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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Таблица 4
С равнение разных возрастных групп по результатам лабораторных исследований

Table 4
Comparison of laboratory findings across different age groups

Показатель / 
Parameter

Возрастная 
группа, лет / 
Age group, 

years

Медиана 
и квартили /  

Median and quartiles

Диапазон /  
Range

Р-критерий 
Краскела–
Уоллиса / 
Kruskal–

Wallis test, 
p-value

Р-критерий 
Данна / 

Dunn's test, 
p-value

Кальций общий, ммоль/л / 
Total calcium, mmol/L

№ 1 — 40–59 2,35 (2,29; 2,49) 2,15–2,73 0,867 № 1/2 p=0,262
№ 2/3 p=0,940
№ 1/3 p=0,099

№ 2 — 60–74 2,31 (2,22; 2,35) 1,95–2,58

№ 3 >75 2,28 (2,21; 2,33) 2,05–2,64

Альбумин, г/л / 
Albumin, g/L

№ 1 — 40–59 44,20 (42,00; 46,20) 39,50–49,50 <0,001 № 1/2 p=0,014
№ 2/3 p=0,046
№ 1/3 p<0,001

№ 2 — 60–74 41,70 (39,00; 44,10) 36,00–48,50

№ 3 >75 40,20 (38,67; 42,02) 33,20–49,80

Фосфор, ммоль/л / 
Phosphorus, mmol/L

№ 1 — 40–59 1,30 (1,20; 1,38) 1,04–1,80 0,018 № 1/2 p=0,108
№ 2/3 p=0,169
№ 1/3 p=1,000

№ 2 — 60–74 1,21 (1,12; 1,29) 0,70–1,55

№ 3 >75 1,25 (1,19; 1,38) 0,81–1,65

Общий белок, г/л / 
Total protein, g/L

№ 1 — 40–59 73,00 (70,00; 76,00) 62,00–79,00 0,661 № 1/2 p=1,000
№ 2/3 p=1,000
№ 1/3 p=1,000

№ 2 — 60–74 72,00 (68,50; 74,00) 62,00–87,00

№ 3 >75 72,50 (68,00; 76,25) 57,00–83,00

Креатинин, мкмоль/л / 
Creatinine, μmol/L

№ 1 — 40–59 75,00 (72,00; 77,00) 55,00–80,00 0,046 № 1/2 p=1,000
№ 2/3 p=0,032
№ 1/3 p=0,043

№ 2 — 60–74 74,00 (71,00; 80,00) 45,40–135,00

№ 3 >75 78,00 (74,00; 81,00) 47,50–159,00

25-OH-витамин D, нг/мл / 
25-hydroxyvitamin D, 

ng/mL

№ 1 — 40–59 31,00 (23,00; 42,20) 6,09–58,00 0,090 № 1/2 p=1,000
№ 2/3 p=0,133
№ 1/3 p=0,857

№ 2 — 60–74 35,00 (28,24; 44,70) 8,60–70,00

№ 3 >75 30,53 (22,07; 38,40) 5,89–61,80

Абсолютное число 
лимфоцитов, 109/л / 

Absolute lymphocyte count, 
109/L

№ 1 — 40–59 1,86 (1,70; 2,01) 0,92–2,80 0,014 № 1/2 p=0,016
№ 2/3 p=0,263
№ 1/3 p=1,000

№ 2 — 60–74 2,05 (1,92; 2,19) 1,20–3,35

№ 3 >75 1,97 (1,43; 2,15) 1,09–3,74

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Показатели минеральной плотности кост-
ной ткани LI–LIV не различались между воз-
растными группами (p=0,404). Учитывая 
сниже ние роста пациентов старших групп, 
можно предположить, что сопоставимые по-
казатели минеральной костной плотности 
позвоночника в разных возрастных группах 
обус ловлены ее завышением на фоне сниже-
ния высоты тел позвонков.

Косвенно подтверждает это суждение выяв-
ление значимых различий между возрастными 
группами (p <0,001) для показателя BMD шей-
ки бедра и всего бедра, подтвержденное при 
попарном сравнении с группой старше 75 лет: 
р <0,001 при сопоставлении с группой 60–74 
лет и р=0,013 при сравнении с группой до 59 
лет. Похожая тенденция отмечается и при ана-
лизе всего проксимального отдела бедра.

Также был проведен анализ основных по-
казателей биоимпедансного исследования в 
зависимости от возраста. Установлено, что 
фазовый угол достоверно снижался с увеличе-
нием возраста (p <0,001). У пациентов старше 
75 лет данный показатель был статистически 
значимо ниже по сравнению с лицами более 
молодого возраста, тогда как различий меж-
ду группами 40–59 и 60–74 лет выявлено не 
было (табл. 3).

Для скелетно-мышечной массы и индекса 
скелетно-мышечной массы также отмечены 
значимые возрастные различия (p <0,001). 
Однако после внесения поправки на множе-
ственные сравнения статистическая значи-
мость сохранялась только для индекса ске-
летно-мышечной массы: у пациентов старше 
75 лет его значения были ниже, чем в группе 
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По данным корреляционного анализа 
Спирмена (табл. 5), увеличение возраста ас-
социировалось со снижением индекса ске-
летно-мышечной массы (ρ=−0,229; p=0,006), 
а также минеральной плотности костной тка-
ни шейки бедра (ρ=−0,355; p<0,001) и все-
го проксимального отдела бедра (ρ=−0,328; 
p <0,001). При этом статистически значимой 
связи между возрастом и минеральной плот-
ностью костной ткани поясничного отдела 
позвоночника (L1–L4) не выявлено (ρ=0,158; 
p=0,079).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

По мере увеличения возрастных значений 
исследуемых пациентов выявлено статисти-
чески значимое снижение роста (p <0,001), 
тогда как различия индекса массы тела меж-
ду группами отсутствовали (p=0,097). По-
казатели FRAX увеличивались с возрастом 
(p <0,001), а значения MNA снижались у па-
циенток старших возрастных групп (p=0,002).

При анализе денситометрии поясничного 
отдела позвоночника и бедренной кости воз-
растные различия не были выявлены для ми-
неральной плотности костной ткани пояснич-
ного отдела позвоночника (p=0,404), однако 
показали статистическую значимость в обла-
сти шейки бедра (p <0,001) и проксимального 
отдела бедра (p=0,001), достоверно снижаясь 
с возрастом.

По данным биоимпедансного анализа со-
става тела у пациенток старших возрастных 
групп отмечались более низкие значения фа-
зового угла (p <0,001), скелетно-мышечной 
массы (p <0,001) и индекса скелетно-мышеч-
ной массы (p <0,001).

Среди лабораторных показателей наибо-
лее выраженные возрастные различия были 

60–74 лет (р=0,012). Различия также были 
обнаружены по безжировой (тощей) массе 
тела (p=0,024), индексу безжировой (тощей) 
массы (p=0,013), но в попарных сравнениях 
они не подтвердились. Показатель фазово-
го угла продемонстрировал статистическую 
значимость (р <0,001), в том числе в попар-
ных сравнениях с группой пациентов стар-
ше 75 лет: р <0,001 при сравнении с группой 
60–74 лет и р=0,001 при сравнении с группой 
до 59 лет.

Проведен также анализ различия возраст-
ных групп по результатам основных прове-
денных лабораторных исследований, потен-
циально отражающих их нутритивный ста-
тус, что представлено в табл. 4.

Статистически значимые различия между 
группами получены по уровню альбумина 
(р <0,001), креатинина (p=0,046), фосфора 
(p=0,018) и абсолютного числа лимфоцитов 
крови (р=0,014). Однако при поправке на 
множественные сравнения статистическая 
значимость сохранилась только для сопо-
ставления между группами уровня альбумина 
(при сравнении группы пациентов до 59 лет с 
группой 60–74 лет (р=0,014) и старше 75 лет 
(р <0,001)) и абсолютного числа лимфоцитов 
(при сравнении группы до 59 лет с группой 
60–74 лет, однако значимость коэффициента, 
с учетом поправки на множественные сравне-
ния, пограничная (р=0,016)).

Таким образом, сопоставляя разные по 
возрасту группы пациентов, после поправки 
на множественные сравнения статистически 
значимые возрастные различия сохранялись 
для величины их роста, фазового угла, BMD 
шейки и всего проксимального отдела бедра, 
показателей FRAX, MNA, скелетно-мышеч-
ной массы и индекса скелетно-мышечной 
массы, а также уровня альбумина.

Таблица 5
Значения коэффициента корреляции Спирмена

Table 5
Spearman’s correlation coefficients

Переменная / Variable Коэффициент / Coeffi  cient р-значение / p-value

Индекс скелетно-мышечной массы / 
Skeletal muscle mass index

–0,229 0,0065

Минеральная плотность кости позвоночника L1–L4 / 
Lumbar spine bone mineral density (L1–L4)

0,158 0,079

Минеральная плотность кости шейки бедра / 
Femoral neck bone mineral density

–0,355 <0,001

Минеральная плотность кости проксимального отдела 
бедра / Total hip bone mineral density

–0,328 <0,001

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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выявлены для уровня альбумина (p <0,001), 
который также снижался с возрастом.

Корреляционный анализ продемонстриро-
вал статистически значимую отрицательную 
связь возраста с индексом скелетно-мышеч-
ной массы (ρ=–0,229; p=0,006), BMD шейки 
бедра (ρ=–0,355; p <0,001) и проксимального 
отдела бедра (ρ=–0,328; p <0,001). Статисти-
чески значимой связи возраста с BMD пояс-
ничного отдела позвоночника также не выяв-
лено (ρ=0,158; p=0,079).

Таким образом, увеличение возраста у 
женщин с остеопенией и остеопорозом ас-
социировано со снижением мышечной мас-
сы, фазового угла биоимпедансного анализа, 
уровня альбумина и минеральной плотности 
костной ткани бедренной кости.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании проведен анализ 
клинико-анамнестических параметров паци-
енток группы постменопаузального остеопо-
роза и остеопении, и полученные результаты 
в целом подтверждают концепцию остеосар-
копении как многофакторного возраст-ассо-
циированного синдрома, характеризуемого 
параллельным ухудшением состояния кост-
ной и мышечной ткани. Например, выявлено 
статистически значимое снижение показате-
лей мышечной массы (измеренной с помо-
щью БИА) с возрастом. Проведенный корре-
ляционный анализ также продемонстрировал 
отрицательную связь возраста с индексом ске-
летно-мышечной массы (ρ=−0,229; p=0,006). 
Снижение показателя фазового угла БИА 
также может свидетельствовать об ухудше-
нии функционального состояния клеток и из-
менении их метаболической активности, что 
соответствует современным представлениям 
о патогенезе саркопении.

При исследовании состояния костной тка-
ни установлено, что наиболее выраженные 
возрастные изменения наблюдались в обла-
сти проксимального отдела бедренной кости. 
Выявлены статистически значимые отрица-
тельные корреляции между возрастом и ми-
неральной плотностью кости шейки бедра 
(ρ=−0,355; p <0,001), а также всего прокси-
мального отдела бедра (ρ=−0,328; p <0,001). 
Полученные данные согласуются с результа-
тами многочисленных исследований, демон-
стрирующих более выраженную потерю кост-
ной массы в областях, богатых кортикальной 
костью, по мере увеличения возраста и дли-
тельности постменопаузы.

Но особо интересным результатом, мало 
описанным в литературе, является отсутствие 
статистически значимых различий минераль-
ной плотности костной ткани пояснично-
го отдела позвоночника между возрастными 
группами, а также отсутствие достоверной 
корреляции данного показателя с возрастом. 
Наиболее вероятной причиной получения та-
ких данных авторы считают деформацию тел 
позвонков, вызывающих возрастное снижение 
роста. Однако объяснением также могут быть 
другие дегенеративно-дистрофические измене-
ния позвоночника, включая остеофитоз, каль-
цификацию связочного аппарата. Известно, 
что подобные изменения способны приводить 
к искусственному завышению показателей ми-
неральной плотности костей по данным двух-
энергетической рентгеновской абсорбциоме-
трии, что может маскировать потерю костной 
массы и затруднять диагностику остеопороза.

Косвенно эту гипотезу подтверждает воз-
раст-ассоциированное снижение роста паци-
енток. Даже несмотря на отсутствие статисти-
чески значимых различий индекса массы тела 
между возрастными категориями, наблюдае-
мое уменьшение роста может приводить к ис-
кажению расчетных значений ИМТ, что огра-
ничивает его использование для оценки нутри-
тивного статуса данной группы пациентов.

Среди лабораторных данных, анализируе-
мых в нашем исследовании, обращает на себя 
внимание возраст-ассоциированное снижение 
концент рации альбумина сыворотки крови. Даже 
при сохранении медианных значений в пределах 
референсного диапазона выявленные различия 
могут отражать постепенное ухудшение белко-
вого обеспечения организма и являться дополни-
тельным маркером риска развития саркопении.

Однако следует отметить и ограничения 
проведенного исследования. К ним, в пер-
вую очередь, можно отнести малую выборку 
(120 пациенток), одноцентровой дизайн и от-
сутствие сравнения с группой пациенток без 
нарушений минеральной костной плотности. 
К тому же, поперечный характер исследова-
ния не позволяет оценить причинно-след-
ственные связи между возрастом, изменения-
ми состава тела и состоянием костной ткани. 
Для уточнения полученных данных рекомен-
дуется проведение дальнейших проспектив-
ных многоцентровых исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У женщин постменопаузального перио-
да с остеопенией и остеопорозом показатель 
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«паспортного» возраста ассоциирован со 
снижением минеральной плотности костной 
ткани проксимального отдела бедренной ко-
сти. У пациенток старшего возраста также 
отмечены признаки возрастного ухудшения 
нутритивного статуса, включая снижение 
уровня альбумина и показателей мышечной 
массы, несмотря на отсутствие статистиче-
ски значимых различий показателя ИМТ. 
Полученные данные свидетельствуют о том, 
что использование только ИМТ для оценки 
нутритивного статуса у пациенток в постме-
нопаузе, особенно старшего возраста, может 
быть недостаточно информативно.

Отсутствие различий минеральной плотно-
сти костной ткани поясничного отдела позво-
ночника в разных возрастных группах позволяет 
предположить влияние возрастных дегенератив-
ных изменений на результаты денситометрии 
позвоночника и указывает на необходимость 
комплексной интерпретации всех клинико-ин-
струментальных данных для диагностики, лече-
ния и профилактики остеопороза.

Выявленные возрастные изменения кост-
ной и мышечной ткани у женщин с постме-
нопаузальным остеопорозом и остеопенией 
свидетельствуют о тесной взаимосвязи дан-
ных компонентов костно-мышечной системы 
и подтверждают необходимость комплексного 
подхода к диагностике, профилактике и кор-
рекции остеосаркопении с применением со-
временных методов оценки костной и мышеч-
ной ткани.
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РЕЗЮМЕ. Несмотря на прогресс в методах визуализации, точная оценка морфофункцио-
нальных изменений почечной паренхимы при воспалительных заболеваниях на ультра-
структурном уровне остается сложной клинической задачей. Данная работа демонстрирует 
инновационный комплексный подход к диагностике острого и хронического пиелонефрита, 
основанный на интеграции данных позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с 
компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), трансмиссионной электронной микроскопии (ТЭМ) 
и технологий трехмерного моделирования. В исследовании представлены два клинических 
наблюдения, в которых показана взаимосвязь показателей метаболической активности по-
чечной паренхимы, полученных при позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с 
компьютерной томографией, всего тела с 11С-холином, с результатами морфологического и 
ультраструктурного анализа. Показатель стандартизированного уровня захвата 11С-холина 
в почечной паренхиме оказался чувствительным индикатором активности воспаления: при 
остром деструктивном пиелонефрите наблюдается выраженный гиперметаболизм в почечной 
паренхиме (SUVmax 17,76), в то время как при хроническом пиелонефрите выявлен гипомета-
болизм (SUVmax 8,5). В исследовании показана работа авторских программных обеспечений, 
которые позволили создать реконструкции 3D-анатомического состояния почечной паренхи-
мы и 3D-ультраструктурные блочные модели основных элементов нефрона на основе сним-
ков трансмиссионной электронной микроскопии с увеличением в 10 000 раз. Установлена 
связь между цифровыми показателями позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией, и ультраструктурными проявлениями острого и хронического 
воспаления в почечной паренхиме. Полученные результаты не исключают, что позитронно-
эмис сионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, с 11С-холином может 
служить дополнительным неинвазивным инструментом в диагностике и оценке активности 
клинических проявлений острого и хронического пиелонефрита. Предлагаемый мультимо-
дальный подход открывает новые возможности для разработки объективных диагностиче-
ских алгоритмов и персонализированного ведения пациентов в современной нефроурологии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пиелонефрит, трансмиссионная электронная микроскопия, 
позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, ПЭТ/
КТ, 11С-холин
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ABSTRACT. Despite advances in imaging techniques, accurate assessment of morphofunctional 
changes in the renal parenchyma during inflammatory diseases at the ultrastructural level 
remains a complex clinical challenge. This work demonstrates an innovative comprehensive 
approach to the diagnosis of acute and chronic pyelonephritis, based on the integration of 
data from positron emission tomography combined with computed tomography (PET/CT), 
transmission electron microscopy (TEM), and three-dimensional modeling technologies. The 
study presents two clinical cases illustrating the relationship between the metabolic activity 
indices of the renal parenchyma obtained from whole-body positron emission tomography 
combined with computed tomography with 11C-choline and the results of morphological and 
ultrastructural analysis. The standardized uptake value of 11C-choline in the renal parenchyma 
proved to be a sensitive indicator of inflammation activity: in acute destructive pyelonephritis, 
pronounced hypermetabolism in the renal parenchyma is observed (SUVmax 17.76), while in 
chronic pyelonephritis, hypometabolism was detected (SUVmax 8.5). The study demonstrates 
the application of proprietary software that enabled the creation of 3D reconstructions of the 
anatomical state of the renal parenchyma and 3D ultrastructural block models of the main 
nephron elements based on transmission electron microscopy images at ×10,000 magnification. 
A correlation was established between the digital positron emission tomography combined with 
computed tomography parameters and the ultrastructural manifestations of acute and chronic 
inflammation in the renal parenchyma. The obtained results suggest that positron emission 
tomography combined with computed tomography with 11C-choline may serve as an additional 
non-invasive tool in the diagnosis and activity assessment of the clinical manifestations of acute 
and chronic pyelonephritis. The proposed multimodal approach opens new possibilities for the 
development of objective diagnostic algorithms and personalized patient management in modern 
nephrourology.

KEYWORDS: pyelonephritis, transmission electron microscopy, positron emission tomography 
combined with computed tomography, PET/CT, 11C-choline
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ВВЕДЕНИЕ

Острый и хронический пиелонефрит оста-
ются одними из наиболее распространенных и 
клинически значимых проблем в нефроуроло-
гии [1, 2]. Несмотря на наличие разнообразных 
диагностических методов — лабораторных ис-
следований, ультразвуковой диагностики, ком-
пьютерной и магнитно-резонансной томогра-
фии — точная количественная и качественная 
оценка морфологических и функциональных 
изменений на молекулярном и ультраструк-
турном уровнях остается сложной задачей для 
врача. Ограниченная разрешающая способность 
традиционных визуализирующих технологий, 
а также отсутствие комплексного подхода к 
анализу данных затрудняют раннее выявление 
воспалительных изменений и мониторинг их 
динамики. В последние десятилетия примене-
ние высокотехнологичных методов, таких как 
совмещенная позитронно-эмиссионная/компью-
терная томография (ПЭТ/КТ) открывает новые 
перспективы в оценке метаболической активно-
сти воспалительных процессов в почках [3–6]. 
Однако в клинической практике функциональ-
ные данные ПЭТ/КТ преимущественно исполь-
зуются для онкологической диагностики, в то 
время как интерпретация признаков воспаления 
в данных исследованиях остается недостаточно 
разработанной [7, 8].

Современная урология стремительно раз-
вивается в направлении интеграции иннова-
ционных технологий визуализации и цифро-
вой обработки медицинских данных, что от-
крывает новые возможности для диагностики 
воспалительных заболеваний мочеполовой 
системы. Одним из наиболее перспективных 
направлений клинической урологии является 
применение методов комбинированной мно-
гокомпонентной визуализации в диагностике 
патологий почек. Многокомпонентная клини-
ческая визуализация с внедрением технологий 
искусственного интеллекта и 3D-реконструк-
тивных методик на основе данных ПЭТ/КТ 
с 11С-холином или 18-фтордезоксиглюкозой, 
трансмиссионной электронной микроскопии 
(ТЭМ) с увеличением в 10 000 раз могут зна-
чительно повысить эффективность и усовер-
шенствовать диагностику почечных патологий 
различного генеза [9–13]. Комбинированная 
многокомпонентная оценка состояния почеч-
ной паренхимы по данным ПЭТ/КТ и ТЭМ с 
элементами 3D-реконструктивных технологий 
отвечает всем современным стандартам, однако 
практикующему врачу-урологу без знаний в 
области ядерной медицины, электронной ми-

кроскопии и 3D-моделирования анализировать 
результаты данных исследований не представ-
ляется возможным1.

Таким образом, ПЭТ/КТ-диагностика 
острого и хронического пиелонефрита с ис-
пользованием анатомических и ультраструк-
турных 3D-реконструкций почечной паренхи-
мы может стать важным шагом для разработки 
новых клинических алгоритмов и улучшения 
качества медицинской помощи пациентам с 
воспалительными заболеваниями почек.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ № 1
В первом клиническом наблюдении пациент 

Н. 52 лет поступил в экстренном порядке с 
клинической картиной острого пиелонефрита. 
Болен в течение 4 дней. Отмечалась высокая 
температура тела (до 39 °C), ноющие боли в про-
екции правой почки. Самостоятельно принимал 
антибактериальные и жаропонижающие препа-
раты. По результатам клинико-лабораторного и 
инструментального обследования установлена 
гнойно-деструктивная форма пиелонефрита 
справа (карбункул нижнего полюса). В связи с 
выраженностью клинических проявлений вос-
паления больному выполнена экстренная нефр-
эктомия. Следующим этапом выполнена ТЭМ 
почечной паренхимы с увеличением в 10 000 раз, 
на снимках которой удалось визуализировать мо-
чевое пространство с подоцитами, проксималь-
ный и дистальные канальцы нефрона (рис. 1). 

Для дальнейшей оценки и усовершенство-
ванной визуализации использовались автор-
ские программные обеспечения: по макро-
препарату почки создана 3D-анатомическая 
реконструкция визуального состояния почеч-
ной паренхимы, а по 2D-микрофотографиям 
ТЭМ с увеличением в 10 000 раз создавалась 
блочная 3D-реконструкция основных элемен-
тов нефрона. 3D-реконструкция всех элементов 
нефрона в едином блоке позволила детально 
изучить проявления хронического пиелонеф-
рита на ультраструктурном уровне. Послеопе-
рационный период протекал без осложнений, 
пациент выписан. Из анамнеза установлено, 
что за 7 дней до поступления пациент проходил 
плановое ПЭТ/КТ-сканирование всего тела с 
11С-холином после радикальной простатэктомии. 

1 Бердичевский Б.А., Бердичевский В.Б., Зубик Г.В. 
и др. Свидетельство о государственной регистрации 
программы для ЭВМ № 2025687778 Российская Фе-
дерация. Клиническая навигация 3D-анатомического 
и 3D-ультраструктурного состояния почечной парен-
химы по результатам ПЭТ/КТ всего тела с 11C-холи-
ном: заявл. 14.07.2025: опубл. 15.10.2025.
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Ретроспективный анализ ПЭТ/КТ уже на до-
клинической стадии показал проявления гипер-
метаболизма 11С-холина в почечной паренхиме 
справа SUVmax до 17,76 у.е. (рис. 2).

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ № 2
Во втором клиническом наблюдении паци-

ентка Б. 46 лет поступила в плановом порядке 
для оперативного лечения злокачественной 
нефрогенной гипертонии на фоне хроническо-
го пиелонефрита. Для купирования злокаче-
ственной нефрогенной гипертонии выполнена 
нефрэк томия с положительным результатом. 
При помощи программного обеспечения со-
здана 3D-анатомическая реконструкция визу-
ального состояния почечной паренхимы при 
хроническом пиелонефрите. Далее выполня-
лась ТЭМ почечной паренхимы с увеличением 
в 10 000 раз (рис. 3).

Пациентка наблюдается у онколога по по-
воду рака шейки матки II стадии в состоянии 
клинической ремиссии и проходила ПЭТ/КТ 
всего тела с 11С-холином. Показатель стан-
дартизированного уровня захвата 11С-холина 
составил 8,5 у.е., что является выраженным 
явлением гипометаболизма в почечной парен-
химе (рис. 4).

В плановом порядке для купирования зло-
качественной нефрогенной гипертонии вы-
полнена нефрэктомия с положительным ре-
зультатом. 3D-реконструкция всех элементов 
нефрона в едином блоке позволила детально 
подтвердить проявления хронического пиело-
нефрита на ультраструктурном уровне. Вы-
писана на 21-е сутки с достигнутой медика-
ментозной стабилизацией артериального дав-
ления в удовлетворительном состоянии, под 
амбулаторное наблюдение нефролога.

Рис. 1. Трансмиссионная электронная микроскопия почечной паренхимы при остром пиелонефрите с увеличением 
в 10 000 раз (рисунок подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 1. Transmission electron microscopy of the renal parenchyma in acute pyelonephritis, magnification ×10,000 (the 
figure is prepared by the authors using their own data)

Рис. 2. Молекуляно-клеточный гиперметаболизм 11С-холина по результатам ПЭТ/КТ-сканирования при остром де-
структивном пиелонефрите с навигацией 3D-анатомического и 3D-ультраструктурного состояния почечной 
паренхимы (×10 000) (рисунок подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 2. Molecular and cellular hypermetabolism of ¹¹C-choline as assessed by PET/CT scanning in acute destructive 
pyelonephritis with navigation of the 3D anatomical and 3D ultrastructural state of the renal parenchyma (×10,000)
(the figure is prepared by the authors using their own data)
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В представленных клинических наблюде-
ниях показатель стандартизированного уровня 
захвата 11С-холина в почечной паренхиме соот-
носился с 3D-анатомической реконструкцией 
почечной паренхимы и 3D-ультраструктурной 
реконструкцией основных элементов нефрона 
в едином блоке при увеличении в 10 000 раз, 
созданных на основе авторских программных 
обеспечений. Взаимосвязь цифрового пока-
зателя стандартизированного уровня захвата 
11С-холина в почечной паренхиме с морфоло-
гическими и ультраструктурными изменения-
ми подтверждает возможность использования 
ПЭТ/КТ в качестве дополнительного неинва-
зивного инструмента в диагностике острого и 
хронического пиелонефрита. Следует также 
отметить, что выявленные различия в показа-
телях стандартизированного уровня захвата 
¹¹С-холина в почечной паренхиме при остром 
и хроническом пиелонефрите свидетельствуют 

о том, что ¹¹С-холин может служить информа-
тивным индикатором активности воспаления.

Описанные клинические наблюдения де-
монстрируют потенциал комплексного при-
менения ПЭТ/КТ с 11С-холином в сочетании 
с передовыми методами 3D-реконструкции 
для более точной диагностики и мониторин-
га воспалительных заболеваний в урологиче-
ской практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПЭТ/КТ с 11С-холином может служить до-
полнительным неинвазивным инструментом в 
диагностике и оценке активности клинических 
проявлений острого и хронического пиелонеф-
рита. Полученные результаты свидетельствуют о 
взаимосвязи между метаболической активностью 
тканей, морфологическими и ультраструктурны-
ми изменениями почечной паренхимы. Данный 

Рис. 3. Трансмиссионная электронная микроскопия почечной паренхимы при хроническом пиелонефрите с увели-
чением в 10 000 раз (рисунок подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 3. Transmission electron microscopy of the renal parenchyma in chronic pyelonephritis, magnification ×10,000 (the 
figure is prepared by the authors using their own data)

Рис. 4. Молекуляно-клеточный гипометаболизм 11С-холина по результатам ПЭТ/КТ-сканирования при хроническом 
пие лонефрите с исходом во  вторичное сморщивание почки с навигацией 3D-анатомического и 3D-ультраструк-
турного состояния почечной паренхимы (×10 000) (рисунок подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 4. Molecular and cellular hypometabolism of ¹¹C-choline as assessed by PET/CT scanning in chronic pyelonephritis with 
an outcome of secondary renal contraction (nephrosclerosis), with navigation of the 3D anatomical and 3D ultrastructural 
state of the renal parenchyma (×10,000) (the figure is prepared by the authors using their own data)
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комплексный подход существенно расширяет 
возможности неинвазивной диагностики, обеспе-
чивая врача уникальной информацией для при-
нятия клинических решений в сложных случаях, 
и представляет собой перспективную основу для 
разработки новых стандартов в визуализации 
нефроурологической патологии.
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РЕЗЮМЕ. Врожденные пороки сердца группы «функционально единственный желу-
дочек», в частности атрезия трикуспидального клапана, требуют многоэтапной пал-
лиативной коррекции. Операция Фонтена обеспечивает долгосрочную выживаемость, 
однако формируемая циркуляция Фонтена сопряжена с риском отдаленных мульти-
системных осложнений, что определяет необходимость пожизненного динамическо-
го наблюдения. Представлено наблюдение пациентки младшего школьного возраста с 
атрезией трикуспидального клапана и атрезией легочной артерии, которой в 2019 году 
выполнено тотальное кавапульмональное соединение экстракардиальным кондуитом с 
фенестрацией. Через 9 лет после операции состояние удовлетворительное, но сохраня-
ются жалобы на одышку при умеренной нагрузке, акроцианоз и эпизоды десатурации. 
По данным эхокардиографии, систолическая функция единственного желудочка сохра-
нена (фракция выброса 61%), кондуит проходим. При холтеровском мониторировании 
выявлены синусовая тахикардия (средняя частота сердечных сокращений 106 ударов в 
минуту), удлинение корригированного интервала Q–T до 477 мс и эпизоды нерегуляр-
ного ритма. Рентгенологически — усиление легочного рисунка, кардиомегалия (кар-
диоторакальный индекс 52%). Лабораторные показатели (коагулограмма, печеночные 
пробы) в пределах нормы. Данный случай иллюстрирует парадокс успешной хирурги-
ческой коррекции и персистирующей сердечной недостаточности III функционального 
класса по классификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации, обусловленной 
пассивным легочным кровотоком. Ключевые задачи ведения — контроль ритма (рас-
смотрение назначения бета-адреноблокаторов), пожизненная антиагрегантная терапия 
для профилактики тромбоэмболий и регулярный мониторинг функции печени ввиду 
риска фиброза на фоне хронического венозного застоя. Операция Фонтена трансформи-
рует летальный порок в хроническое заболевание, требующее мультидисциплинарного 
подхода. Несмотря на высокий функциональный класс хронической сердечной недоста-
точности, современная тактика позволяет контролировать отдаленные осложнения и 
улучшать качество жизни пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденный порок сердца, единственный желудочек, атрезия 
трикуспидального клапана, операция Фонтена, кавапульмональный анастомоз
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ABSTRACT. Congenital heart defects of the "functionally single ventricle" group, such as 
tricuspid valve atresia, require multi-stage palliative correction. Fontan surgery provides 
long-term survival, but the resulting Fontan circulation carries the risk of remote multisystem 
complications, necessitating lifelong dynamic monitoring. This article presents the case of 
a 10-year-old girl with tricuspid valve atresia and pulmonary artery atresia who underwent a 
total cavopulmonary connection with an extracardiac conduit and fenestration in 2019. Nine 
years after surgery, the patient's condition is satisfactory, but she still experiences shortness of 
breath during moderate physical activity, acrocyanosis, and episodes of desaturation. According 
to echocardiography, the systolic function of the single ventricle is preserved (ejection fraction 
of 61%), and the conduit is passable. Holter monitoring revealed sinus tachycardia (average 
heart rate of 106 beats per minute), prolongation of the corrected Q–T interval to 477 ms, and 
episodes of irregular rhythm. Radiologically, there was an increase in the pulmonary pattern and 
cardiomegaly (cardiothoracic index of 52%). Laboratory parameters (coagulogram, liver tests) 
are within the normal range. This case illustrates the paradox of successful surgical correction 
and persistent heart failure of functional class III according to the New York Heart Association 
classification, caused by passive pulmonary blood flow. The key management objectives are 
rhythm control (considering the prescription of beta-blockers), lifelong antiplatelet therapy for 
the prevention of thromboembolism, and regular monitoring of liver function due to the risk of 
fibrosis in the background of chronic venous congestion. Fontenot's operation transforms a lethal 
defect into a chronic disease that requires a multidisciplinary approach.

KEYWORDS: congenital heart defect, single ventricle, tricuspid valve atresia, Fontaine surgery, 
cavapulmonary anastomosis
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ВВЕДЕНИЕ

Врожденные пороки сердца (ВПС) оста-
ются одной из наиболее значимых проблем 
современной кардиологии и кардиохирургии, 
являясь ведущей причиной младенческой 
смертности от пороков развития. Распростра-
ненность ВПС в мире составляет, по данным 
крупных регистров, 4–50 случаев на 1000 жи-
ворожденных, при этом в Российской Федера-
ции этот показатель находится на сопостави-
мом уровне — около 7–17 случаев на 1000 но-
ворожденных [1–5]. Среди всего спектра ВПС 
особую сложность представляет группа ано-
малий, объединяемых понятием «функцио-
нально единственный желудочек», в частно-
сти атрезия трикуспидального клапана.

Атрезия трикуспидального клапана яв-
ляется тяжелым врожденным пороком, при 
котором отсутствует сообщение между пра-
вым предсердием и правым желудочком, что 
делает невозможным адекватное легочное 
кровообращение [6]. Актуальные на 2025 год 
хирургические методы лечения атрезии три-
куспидального клапана включают паллиа-
тивные операции (предсердная септостомия, 
операция Бротто–Тауссиг–Блэнда (БТТ) и 
операция Гленна), направленные на создание 
условий для нормального кровотока и подго-
товки к корригирующим операциям, таким 
как операция Фонтена [7–9].

Операция тотального кавапульмонального 
соединения (операция Фонтена), при которой 
системный венозный возврат направляется не-
посредственно в легочные артерии в обход серд-
ца, кардинально меняет гемодинамику пациента, 
создавая пассивный легочный кровоток, зависи-
мый от центрального венозного давления [7, 10].

В 2024–2025 годах ведущие кардиохи-
рургические центры мира и России (такие 
как НЦССХ им. А.Н. Бакулева, НМИЦ им. 
В.А. Алмазова, НЦЗД, НИИ кардиологии 
г. Томск, НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина, 
НМИЦ Шумакова) продолжают совершен-
ствовать технику операции Фонтена. Опе-
рацию выполняют с использованием экстра-
кардиального кондуита, что снижает риск 
послеоперационных аритмий. Активно при-
меняется техника фенестрации (создания 
сообщения между кондуитом и предсерди-
ем) для декомпрессии венозной системы в 
раннем послеоперационном периоде [7, 10]. 
Долгосрочное выживание пациентов после 
операции Фонтена значительно возросло: по 
данным международного регистра, 20-летняя 
выживаемость превышает 90% [7].

Однако успешное выполнение операции 
не означает полного излечения. У пациентов 
формируется особое состояние гемодина-
мики — «циркуляция Фонтена», которая яв-
ляется неестественной и несет в себе риски 
отдаленных осложнений. Как демонстрирует 
приведенное клиническое наблюдение, даже 
через 5 лет после коррекции (2019–2024 гг.) 
у пациента сохраняется хроническая сердеч-
ная недостаточность I стадии, но с высоким 
функциональным классом (ФК III по NYHA), 
одышка при нагрузке, эпизоды десатурации, 
синусовая тахикардия. К долгосрочным ос-
ложнениям также относятся:

• печеночная дисфункция и фиброз 
(вплоть до кардиального цирроза и гепа-
тоцеллюлярной карциномы) вследствие 
хронического венозного застоя [11].

• нарушения ритма сердца (как отмечено в 
случае с нерегулярным ритмом и пауза-
ми по данным холтеровского монитори-
рования (ХМ-ЭКГ)) [7].

• тромбоэмболические осложнения (риск 
которых требует пожизненной антикоа-
гулянтной или антиагрегантной терапии, 
например, аспирином) [12].

• снижение толерантности к физическим 
нагрузкам и качества жизни [7].

Таким образом, в условиях увеличения 
числа растущих и взрослеющих пациентов с 
корригированным по методу Фонтена един-
ственным желудочком, крайне актуальными 
становятся вопросы не просто выживаемо-
сти, а качества их дальнейшей жизни, прогно-
зирования, ранней диагностики и управления 
отдаленными осложнениями. Необходимо 
углубленное изучение особенностей гемо-
динамики в отдаленном периоде, разработ-
ка алгоритмов динамического наблюдения 
(включая регулярный мониторинг функции 
печени, как рекомендовано у пациентов по-
сле операции Фонтена), оптимизация меди-
каментозной терапии (включая обоснование 
назначения бета-блокаторов) и определение 
критериев для своевременных повторных 
вмешательств [7]. Данная научная работа на-
правлена на решение этих актуальных задач, 
что и определяет ее высокую научную и прак-
тическую значимость для улучшения долго-
срочных результатов лечения данной катего-
рии больных.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент: женского пола, младшего школь-
ного возраста.
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Основной диагноз: Врожденный порок 
сердца: Функционально единственный желу-
дочек. Атрезия трикуспидального клапана. 
Атрезия легочной артерии. Состояние после 
этапной хирургической коррекции: моди-
фицированный анастомоз Блелока–Тауссиг 
(15.01.2015), эмболизация аорто-легочных 
коллатералей (15.06.2015), тотальное кавапуль-
мональное соединение экстракардиальным 
кондуитом с фенестрацией (29.05.2019). Хро-
ническая сердечная недостаточность. I стадия, 
III функциональный класс (NYHA).

Сопутствующий диагноз: Воронкообраз-
ная деформация грудной клетки. Плосковаль-
гусная деформация стоп.

Жалобы при поступлении: одышка при 
умеренной физической нагрузке, перифери-
ческий акроцианоз, эпизоды снижения сату-
рации крови до 85% на фоне физической ак-
тивности.

Анамнез заболевания: ВПС был заподо-
зрен в антенатальном периоде. Хирургиче-
ская коррекция проводилась поэтапно:

• 15.01.2015 (НЦЗД, г. Москва): Наложение 
модифицированного системно-легочного 
шунта Блелока–Тауссиг с использовани-
ем протеза Gore-Tex.

• 15.06.2015: Эндоваскулярная эмболи-
зация коллатеральных артерий (правой 
внутренней грудной и правой бронхи-
альной) спиралями Flipper.

• 15.08.2015: Выполнение двунаправлен-
ного кавапульмонального анастомо-
за (Гленна). В послеоперационном пе-
риоде развились осложнения: тромбоз 
анастомоза, тромбоэмболия, ателектаз 
верхней доли правого легкого, двусто-
ронний хилоторакс. В связи с неэффек-
тивностью консервативной терапии 
26.08.2015 выполнена ревизия и рекон-
струкция анастомоза.

• 29.05.2019 (НИИ кардиологии, г. Томск): 
Завершающий этап коррекции — то-
тальное кавапульмональное соединение 
(Фонтен) с созданием экстракардиаль-
ного кондуита из протеза Gore-Tex диа-
метром 20 мм с формированием фене-
страции 4 мм. Одновременно выполне-
на пликация левого купола диафрагмы. 
С момента последней операции полу-
чала терапию: спиронолактон 25 мг/сут, 
ацетилсалициловая кислота 75 мг/сут. 
25.03.2024 консультирована кардиоло-
гом, спиронолактон был отменен, реко-
мендован пожизненный прием ацетилса-
лициловой кислоты в дозе 75 мг/сут.

Анамнез жизни: Ребенок от 2-й беремен-
ности, протекавшей на фоне угрозы преры-
вания. Роды вторые, срочные, путем кесаре-
ва сечения. Масса тела при рождении 3060 г, 
рост 51 см. В периоде новорожденности диа-
гностирована острая почечная недостаточ-
ность. Психомоторное развитие по возрасту. 
Профилактические прививки проведены по 
национальному календарю. Аллергологиче-
ский анамнез отягощен: пищевая аллергия 
(шоколад). Наследственность не отягощена.

Объективный статус при поступлении: Об-
щее состояние средней степени тяжести. Со-
знание ясное. Телосложение правильное, пи-
тание достаточное. Кожные покровы обычной 
окраски, отмечается акроцианоз. Перифериче-
ские лимфоузлы не увеличены. На передней 
поверхности грудной клетки — послеопера-
ционные рубцы. Органы дыхания: Грудная 
клетка воронкообразной формы. Частота дыха-
ния (ЧД) — 20 в минуту. Перкуторно звук яс-
ный, аускультативно — дыхание везикулярное, 
хрипы не выслушиваются. Сатурация кислоро-
да (SpO2) 95%. Сердечно-сосудистая система: 
Границы сердца расширены в поперечнике. 
Частота сердечных сокращений (ЧСС) — 
110 уд./мин. Тоны сердца ритмичные, звучные. 
Артериальное давление (АД): на правой руке 
103/70 мм рт.ст., на левой руке 106/71 мм рт.ст., 
на правой ноге 118/80 мм рт.ст., на левой ноге 
115/85 мм рт.ст. Пульсация на периферических 
артериях удовлетворительная. Прочие систе-
мы: без существенной патологии. Выявлена 
плосковальгусная установка стоп.

Данные лабораторно-инструментальных 
исследований:

Общий и биохимический анализы крови 
(27.09.2024): без значимых отклонений. Уро-
вень С-реактивного белка (СРБ) 1,2 мг/л, фер-
ритина — 74,8 мкг/л.

Коагулограмма (26.09.2024): международ-
ное нормализованное отношение (МНО) 1,02, 
активированное частичное тромбопластино-
вое время (АЧТВ) 22,8 с, фибриноген 2,88 г/л. 
Признаков гиперкоагуляции не выявлено.

Общий анализ мочи, диаскин-тест: без па-
тологии.

Электрокардиограмма (ЭКГ) (26.09.2024): 
Синусовая тахикардия (100 уд./мин). Син-
дром ранней реполяризации желудочков. Уко-
рочение интервала P–Q.

Эхокардиограмма (ЭхоКГ) (26.09.2024, 
03.10.2024): Полости сердца не расшире-
ны. Левый желудочек: конечно-диастоличе-
ский размер левого желудочка (КДР) 39–45 
мм, конечно-систолический размер левого 
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желудочка (КСР) 27–31 мм, фракция выброса 
(ФВ) левого желудочка 61%. Атрезия трикус-
пидального клапана. Визуализируется экстра-
кардиальный кондуит, проходим, кровоток 
ламинарный. Фенестрация 4 мм функциони-
рует. Данных за тромбоз или стеноз кондуита 
не получено.

Суточное мониторирование ЭКГ (27 сен-
тября 2024): Средняя ЧСС 106 уд./мин (днем 
116 уд./мин, ночью 86 уд./мин). Зарегистриро-
ваны эпизоды нерегулярного ритма (2 эпизода 
общей длительностью 25 мин). Отмечается 
удлинение корригированного QT-интервала 
(max 477 мс) с признаками его гиперадапта-
ции к ЧСС.

Рентгенография органов грудной клетки: 
Легочные поля без очаговых и инфильтратив-
ных изменений. Сосудистый рисунок усилен. 
Сердце расширено в поперечнике (кардиото-
ракальный индекс (КТИ) — 52%).

Ультразвуковое исследование (УЗИ) орга-
нов брюшной полости и почек: Патологии не 
выявлено. Размеры и структура печени, селе-
зенки, поджелудочной железы и почек в пре-
делах нормы.

Проведенное лечение и рекомендации: 
В стационаре получала терапию: ацетилса-
лициловая кислота 75 мг 1 раз/сут, глицин 
1 таблетка 3 раза в сутки. При выписке даны 
рекомендации:

Пожизненный прием ацетилсалициловой 
кислоты 75 мг в сутки.

Динамическое наблюдение кардиолога, 
кардиохирурга.

Ограничение интенсивных физических на-
грузок. Рекомендована лечебная физкультура.

Ежегодное обследование: ЭхоКГ, Хол-
тер-ЭКГ, биохимический анализ крови (с ак-
центом на функцию печени), коагулограмма, 
УЗИ органов брюшной полости.

Профилактика бактериального эндокарди-
та при инвазивных процедурах.

Плановая госпитализация в НИИ кардио-
логии г. Томска для углубленного обследова-
ния и решения вопроса о необходимости на-
значения бета-адреноблокаторов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленное клиническое наблюде-
ние пациентки младшего школьного возрас-
та с атрезией трикуспидального клапана, 
корригированной по методу Фонтена, явля-
ется репрезентативной моделью современ-
ных достижений и нерешенных проблем в 
кардиохирургии сложных врожденных по-

роков сердца. Данный случай наглядно ил-
люстрирует успешный многолетний резуль-
тат этапной хирургической коррекции, но 
одновременно демонстрирует весь спектр 
отдаленных осложнений, характерных для 
состояния после операции Фонтена, что и 
определяет актуальность его детального 
анализа [7].

Успех этапной хирургической стратегии 
и современные технические аспекты

Пациентка является ярким примером эф-
фективности современного подхода к ле-
чению функционально единственного же-
лудочка, который предусматривает четкую 
этапность: паллиативная операция (систем-
но-легочный шунт Блелока–Тауссиг), затем 
двунаправленный кавапульмональный ана-
стомоз (Гленна) и, наконец, тотальное кава-
пульмональное соединение (Фонтен) [9]. Вы-
полнение заключительного этапа в 2019 году 
с применением экстракардиального кондуи-
та из протеза Gore-Tex соответствует совре-
менным «золотым стандартам» [10]. Данная 
техника, в отличие от классического внутри-
предсердного туннеля, существенно снижает 
риск поздних наджелудочковых аритмий, так 
как избегает обширного повреждения мио-
карда предсердий и их дилатации. Кроме 
того, наличие фенестрации диаметром 4 мм, 
функционирующей на момент обследования, 
сыграло ключевую роль в стабилизации ге-
модинамики в раннем послеоперационном 
периоде, обеспечивая «предохранительный 
клапан» для декомпрессии венозной системы 
и поддержания преднагрузки единственного 
желудочка, что сопровождается умеренным 
снижением сатурации артериальной крови.

ПP<P�=XW «^WqQ{?=] X=<<QX�GG» 
G qQ<WGWYG<^_`Q] WGzqY=zPYGXG

Несмотря на анатомически успешное за-
вершение хирургической коррекции, у паци-
ентки сохраняется клиническая симптомати-
ка, характерная для хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) III функционального 
класса по NYHA: одышка при умеренной на-
грузке, периферический акроцианоз, эпизоды 
десатурации. Это подчеркивает фундамен-
тальный принцип: операция Фонтена не вос-
станавливает нормальную физиологию кро-
вообращения, а создает паллиативную, хотя и 
жизнеспасающую, систему — «циркуляцию 
Фонтена» [7].

Ключевым звеном патофизиологии являет-
ся отсутствие субпульмонального желудочка. 
Легочный кровоток становится пассивным 
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и зависит от градиента между центральным 
венозным давлением (ЦВД) и давлением в 
левом предсердии. Эффективность этой си-
стемы критически зависит от низкого ле-
гочно-сосудистого сопротивления (ЛСС) и 
адекватной функции «системного» (един-
ственного) желудочка. Сохраняющаяся сину-
совая тахикардия (средняя ЧСС 106 уд./мин) 
является компенсаторным механизмом для 
поддержания сердечного выброса в условиях 
фиксированного ударного объема, ограничен-
ного пассивным легочным кровотоком.

А?P[G@ =Y�P[Q??}k <GWX=J 
G �P??}k =wW[Q�=JP?GZ

Обследование пациентки выявило не-
сколько тревожных маркеров, требующих по-
жизненного мониторинга:

• Риск аритмий. Данные ХМ-ЭКГ выяви-
ли эпизоды нерегулярного ритма и удли-
нение корригированного QT-интервала 
(max 477 мс). Это является серьезным 
прогностическим фактором, повышаю-
щим риск внезапной сердечной смерти 
вследствие желудочковых тахиаритмий. 
Удлинение Q–T может быть следствием 
электролитных нарушений, нейрогор-
мональной активации (высокий уровень 
катехоламинов) или побочным эффектом 
медикаментов. Данная находка обосно-
вывает планируемую госпитализацию 
для решения вопроса о назначении бе-
та-адреноблокаторов, которые, снижая 
ЧСС и симпатическую активность, мо-
гут не только улучшить диастолическое 
наполнение, но и оказать антиаритми-
ческий эффект, потенциально уменьшая 
дисперсию QT [7].

• Риск тромбоэмболических осложне-
ний. Пациентка получает пожизненную 
антиагрегантную терапию ацетилсали-
циловой кислотой, что является стандар-
том профилактики тромбозов в кондуите 
и легочных артериях при наличии фене-
страции. Нормальные показатели коагу-
лограммы не исключают риска тромбо-
за, так как в условиях венозного стаза 
и низкой скорости кровотока активиру-
ются иные механизмы тромбообразова-
ния [12].

• Риск печеночной дисфункции. Несмо-
тря на отсутствие ультразвуковых при-
знаков патологии печени на момент ос-
мотра, хронический венозный застой, 
неизбежный при «циркуляции Фонтена» 
(печеночный венозный отток осущест-

вляется напрямую в легочные артерии 
под повышенным давлением), является 
почвой для развития фиброза и в конеч-
ном итоге — кардиального цирроза и 
гепатоцеллюлярной карциномы. Реко-
мендация ежегодного биохимического 
контроля функции печени абсолютно 
оправдана и должна включать не только 
стандартные печеночные пробы (аспар-
татаминотрансфераза — АСТ, аланина-
минотрансфераза — АЛТ), но и более 
специфичные маркеры фиброза (напри-
мер, FIT-тест, эластографию) [11].

• Влияние сопутствующей патологии. 
Воронкообразная деформация грудной 
клетки (ВДГК) может оказывать дополни-
тельное негативное влияние на гемодина-
мику. Сдавление грудной клетки потенци-
ально может ограничивать объем легких, 
повышать внутрилегочное давление и, 
как следствие, увеличивать легочно-со-
судистое сопротивление, что напрямую 
ухудшает эффективность «циркуляции 
Фонтена». Этот аспект требует внимания 
при динамическом наблюдении.

НPq<PJ[Q?GZ �P[|?Q]{Q>= JQ�Q?GZ 
G =qYGzG@P�GG YQ<PqGG

План ведения пациентки является ком-
плексным и соответствует современным меж-
дународным рекомендациям. Ключевыми мо-
ментами являются:
1. Рассмотрение назначения бета-блокато-

ров (например, карведилола, обладающе-
го дополнительными вазодилатирующи-
ми свойствами) для контроля тахикардии, 
уменьшения миокардиального стресса и 
профилактики аритмий.

2. Углубленное обследование печени в пла-
новом порядке, включая эластографию для 
неинвазивной оценки фиброза.

3. Мониторинг нутритивного статуса и фи-
зической реабилитации. Ограничение ин-
тенсивных нагрузок необходимо, но дози-
рованная ЛФК под контролем сатурации 
важна для поддержания мышечного тонуса 
и периферического сосудистого сопротив-
ления.

4. Психосоциальная поддержка (учитывая 
пожизненный характер заболевания и 
ограничения, что критически важно для 
качества жизни растущего ребенка).
Таким образом, представленный клини-

ческий случай наглядно демонстрирует, что 
успешная хирургическая коррекция по Фон-
тену при АТК трансформировала изначально 
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летальный порок в состояние хроническо-
го заболевания, с которым пациенты могут 
прожить многие десятилетия. Несмотря на 
развитие серьезных послеоперационных ос-
ложнений на этапе выполнения анастомоза 
Гленна (тромбоз, хилоторакс), завершающий 
этап операции Фонтена позволил достичь 
стабильного состояния. На момент осмотра 
у пациентки сохраняется хроническая сер-
дечная недостаточность III ФК по NYHA, что 
соответствует ожидаемому функционально-
му статусу после данной операции. Однако 
сформированная «циркуляция Фонтена» по-
рождает уникальный набор патофизиологиче-
ских проблем, ведущих к мультисистемным 
осложнениям.

Ключевыми моментами ведения являются 
профилактика тромбоэмболических осложне-
ний (пожизненная антиагрегантная терапия), 
мониторинг функции печени (в связи с рис-
ком развития цирроза на фоне хронического 
венозного застоя) и контроль электрической 
нестабильности миокарда, о чем свидетель-
ствуют выявленные нарушения реполяриза-
ции и проводимости [11, 12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современная парадигма ведения таких па-
циентов (с циркуляцией Фонтена) смещается 
от задач простой выживаемости к комплекс-
ному многодисциплинарному долгосрочно-
му наблюдению, направленному на раннюю 
диагностику и управление осложнениями, 
оптимизацию медикаментозной терапии и, 
в конечном счете, на максимальное улучше-
ние качества и продолжительности жизни. 
Данное наблюдение подчеркивает необходи-
мость дальнейших исследований в области 
фармакотерапии, критериев своевременных 
интервенций и разработки индивидуализиро-
ванных протоколов наблюдения для этой ра-
стущей когорты пациентов.
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